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Voor Vader en Moeder 
"Supposons que nous ayons en face de nous une machine quelconque; 
le rouage initial et le rouage final sont seuls apparents, mais 
les transmissions ... sont cachés a l'intérieur et échappent a 
notre vue ... Dirons-nous qu'il nous est impossible de rien com-
prendre a cette machine tant qu'on ne nous permettra pas de la 
démonter? Vous savez bien que non et que le principe de la con-
servation de l'énergie suffit pour nous fixer sur le point le 
plus intéressant; nous constatons aisément que la roue finale 
tourne dix fois moins vite que la roue initiale, puisque ces deux 
roues sont visibles; nous pouvons en conclure qu'un couple appliqué 
к la première fera équilibre à un couple dix fois plus grand à 
la seconde. Point n'est besoin pour cela de pénétrer le mécanisme 
de cet equilibre et de savoir comment les forces se compenseront 
à l'intérieur de la machine". 
H. Poincaré (1905) La valeur de la science, blz. 175 
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HOOFDSTUK I 
L I T E R A T U U R O V E R Z I C H T B E T R E F F E N D E DE IN-
VLOED VAN DE ZOUT(NATRIUMCHLORIDE J - O P -
NEMING EN HET E F F E C T VAN C H L O R O T H I A Z I D E -
DERIVATEN O P DE DIURESE BIJ D I A B E T E S 
INSIPIDUS 
1. I n l e i d i n g 
In d i t proefschrif t zal een onderzoek worden beschreven naar de 
invloed van he t zou tgeha l t e van de voeding en het e f f ec t van 
chlorothiazide op de diurèse bi j d r i e l i j d e r s aan diabetes i n s i -
pidus. 
Aanleiding to t d i t onderzoek vormden een aantal recente publ i -
ka t i e s , waarin een dal ing van de d iurèse en een s t i j g i n g van de 
osmolal i te i t van de urine b i j d iabetes insipidus worden beschre-
ven onder invloed van toediening van chlorothiazide en derivaten 
ervan. Dit z.g. "ant idiuret ische effect" van chlorothiazide l i j k t 
op het e e r s t e gezicht paradoxaal. De verhoogde na t r iumui tsche i -
ding, die door chlorothiazide wordt opgewekt, gaat immers meestal 
met een vergroting van de diurèse gepaard. Eengeheel bevredigende 
verk la r ing ervoor l i j k t t o t dusverre in de l i t e r a t u u r nog n i e t 
gegeven. 
Sedert Í903 is bekend, da t beperking van het zoutgehal te van 
het d iee t eveneens l e i d t t o t een vermindering van de diurèse bij 
l i j d e r s aan d iabetes ins ip idus . Van d i t gegeven heeft men, t o t -
dat vasopress ineprepara ten voor the rapeu t i sche doeleinden be-
schikbaar kwamen, gebruik gemaakt b i j de behandeling van deze pa-
t i ën t en . De invloed van het zoutgehalte van de voeding op de Po-
lyur ie heeft des t i jds t o t theoretische specula t ies aanleiding ge-
geven, d ie n i e t in overeenstemming l i jken met de huidige kennis 
van de n i e r fys io log ie . In de l a a t s t e decennia i s d i t vraagstuk 
n ie t meer gericht bestudeerd. 
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Geconfronteerd met het probleem van de ant idiurese, veroorzaakt 
door het natriureticum chlorothiazide, werd de r e l a t i e tussen d i -
urèse en na t r iu re se en de invloed van chlorothiaz ide daarop b i j 
enkele l i j d e r s aan diabetes ins ipidus bestudeerd, in de hoop een 
beter inzicht t e verkrijgen in de factoren, die de diurèse van de 
l i j d e r aan diabetes insipidus bepalen. 
2. I n v l o e d v a n h e t z o u t g e h a l t e v a n 
d e v o e d i n g o p d e d i u r è s e b i j d i a -
b e t e s i n s i p i d u s 
Tijdens een onderzoek gericht op de vraag of aan diabetes i n s i -
pidus mogelijk een s toornis in de purinestofwissel ing ten grond-
s lag l i g t , ontdekte Tal lqvis t (1903), dat de groot te van de Po-
lyur ie afhankeli jk was van de samenstel l ing van de voeding. De 
urineproduktie van de bi j d i t onderzoek betrokken patiënt bedroeg 
negen t o t e l f l i t e r per dag t i j d e n s het gebruik van een normaal 
d i e e t . Werd d i t vervangen door een d i e e t met een laag e i w i t -
en zoutgehalte, dan daalde de diurèse to t ongeveer dr ie l i t e r per 
24 uur. Toevoeging van 20 gram natriumchloride aan deze voeding 
leidde t o t een vergrot ing van de d iu rèse t o t zes a zeven l i t e r 
per 24 uur. Tijdens de diureseschommelingen bleef de lage osmo-
l a i r e concentrat ie vande urine, getuige de door Tal lqvis t bepaal-
de vriespuntsverlaging, nagenoeg constant . Ook het chloridegehalte 
van de urine bleek steeds laag. 
Meyer (1905) heeft de bevindingen van Ta l lqv i s t bi j een aantal 
l i j d e r s aan diabetes insipidus bevestigd. Bij een poging t o t in-
t e r p r e t a t i e van deze gegevens spreekt h i j van een "Konzentrations-
schwäche" van de nieren bi j d i a b e t e s i n s ip idus . Naar z i j n me-
ning zouden de nieren van de l i j d e r aan d iabe tes ins ip idus n i e t 
in s t a a t z i jn om een voldoende geconcentreerde urine t e vormen, 
zodat een Polyurie nodig i s om re t en t i e van u i t t e scheiden stof-
fen t e voorkomen. 
Overigens zou deze "concentrat iezwakte" volgens Meyer a l l een 
gelden voor na t r iumchlor ide en, in mindere mate, voor ureum. 
Twintig gram nat r iumchlor ide , toegediend t i j d e n s een zout loos 
d iee t , veroorzaakte een duidel i jke toeneming van de diurèse (met 
een geringe s t i j g ing van de chlor ideconcentra t ie) ; toevoeging van 
twintig gram Νβ2ΗΡ04 gedurende twee dagen bleek de diurèse s lechts 
t e verhogen van 4280 to t 5680 ml/24u, t e rwi j l het fosfaatgehal te 
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van de urine wel belangrijk steeg. Het natriumgehalt e van de u r i -
ne werd n i e t bepaald. Deze d i s c r epan t i e tussen het e f f ec t van 
NaCl en Na2HP04 werd ook waargenomen door Lichtwitz (1411). Vol-
gens Mainzer (1930) zou toediening van natriumbicarbonaat even-
eens t o t een vergro t ing van de d iu rèse b i j d iabe tes i n s i p idus 
leiden. Dierproeven (Swann en Penner 1939) schijnen erop t e wi j -
zen, dat van de natrium- bf chlor ide-bevat tende zouten s l e c h t s 
natriumchloride en natriumbicarbonaat de grootte van het urinevo-
lume bij diabetes insipidus beïnvloeden. 
Zowel Tal lqvis t a l s Meyer vonden ook een invloed van het e iwit -
gehalte van de voeding op de d iurèse . Uit hun observaties en u i t 
die van andere onderzoekers (Winckelmann 1907, Kennaway en Mot-
tram 1919, Allen en S h e r l l l 1923) b l i j k t , dat op vergrot ing van 
de eiwitopneming een d iu re se s t i j g ing vo lg t , doch dat tevens de 
ureumconcentratie in de urine belangrijk toeneemt. In d i t verband 
verdient de opmerking van Meyer (1911) vermelding, dat het ureum-
geha l te van de u r i n e h i e r b i j a a n z i e n l i j k hoger wordt dan het 
ureumgehalte van het plasma, t e rwi j l de chlorideconcentratie in de 
urine b i j diabetes insipidus steeds ver beneden de waarde van de 
concentrat ie in het plasma b l i j f t . Stenström (1922) meende ze l f s , 
dat verhoging van de eiwitopneming s l ech t s dan to t een duidel i jk 
effect op de diurèse zou leiden, wanneer de erdoor veroorzaakte 
ureumiitscheiding met een vergroting van de (natrium- en) c h l o r i -
de-uitscheiding gepaard ging. 
Men k r i j g t dus u i t deze oudere l i t e r a t u u r de indruk, dat de 
uitscheiding van natrium in combinatie met chlor ide, en eventueel 
bicarbonaat, op een bijzondere wijze de diurèse van de l i j de r aan 
diabetes insipidus beïnvloedt. Wanneer men bedenkt, dat het chlo-
r idegehalte van de urine steeds zeer laag b l i j f t - en met name be-
langr i jk lager dan het chlor idegehal te van het plasma - dan zou 
men eer geneigd zi jn om t e spreken van een verdunnende kracht dan 
van een concentratiezwakte van de nieren. Bovendien wekt de ver-
sch i l l ende invloed van natr iumchloride en van ureum de indruk, 
dat het natriumzout op andere wijze wordt verwerkt dan het "osmo-
t i sch diureticum" ureum. 
Na 1930 b l i jk t inde l i t e ra tuur nauwelijks meer aandacht besteed 
aan de r e l a t i e tussen de u i t sche id ing van natriumchloride en de 
diurèse b i j de onbehandelde l i jde r aan diabetes insipidus. Inmid-
dels kwamen hypofyse-achterkwabextracten t e r beschikking, die in 
de vorm van vasopressinesnuifpoeder (Blumgart 1922) en l a t e r a l s 
o l i e - ach t i ge i n j ec t i ev loe i s to f (Thom en Stein 1941) vee la l een 
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bevredigende behandeling mogelijk hebben gemaakt, a l thans van de 
neurohypofysaire diabetes insipidus. 
3. H e t e f f e c t v a n c h l o r o t h i a z i d e o p 
d e d i u r è s e b i j d i a b e t e s i n s i p i d u s 
3.Î. Effect van chlorothiazide bij gedehydreerde lijders aan re-
nale diabetes insipidus 
In 1959 verschenen van twee kanten mededelingen omtrent de mo-
ge l i jkhe id om l i j d e r s aan d iabe tes ins ip idus t e behandelen met 
n a t r i u r e t i c a u i t de benzothiadiazinegroep. In dat j aa r verscheen 
in druk een voordracht, die Reerink en medewerkers in 1958 voor 
de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde hielden en waar-
in z i j een gunstig effect van chlorothiazide beschreven op de hy-
pernatriëmie en de hydreringstoestand van zeer jonge kinderen met 
renale diabetes insipidus. Voorts publiceerden Crawford en Kenne-
dy, eveneens in 1959, een door hen gevonden ant id iure t i sch effect 
van chlorothiazidederivaten zowel b i j experimentele a l s bij k l i -
nische diabetes insipidus. 
In de ee r s t e levensjaren l e i d t rena le d iabe tes ins ip idus t o t 
dehydratie en achterstand in de ontwikkeling; Polydipsie en Poly-
u r ie t reden pas in het tweede of derde levensjaar op (zie Wijf-
fe l s 1959). Reerink c . s . (1959) overwogen, dat een verbinding, 
d ie de t e r u g r e s o r p t i e van natrium en ch lo r ide in het tubu lus -
systeem van de nieren zou remmen, mogelijk een gunstig effect kon 
hebben op de vaak e rns t ige hypernatriémie en hyperchloremie. Om 
deze veronderstel l ing t e toetsen dienden z i j aan d r i e pa t i en t j es , 
ée'n van anderhalf en twee van d r i e j a a r oud, chlorothiazide toe , 
gecombineerd met een zoutloos d i ee t . Tot hun verrassing verdwenen 
n i e t a l leen de hypernatriémie en hyperchloremie, maar verbeterde 
tevens de hydratietoestand. De huidturgor nam toe en het lichaams-
gewicht steeg. Bovendien bleek t i j dens de toediening van chloro-
th iaz ide vochtbeperking beter t e worden verdragen. 
In de discussie naar aanleiding van deze voordracht merkte Vink 
(1959) op, dat het toedienen van chlorothiazide bij deze gedehy-
dreerde kinderen gevaarlijke consequenties zou kunnen hebben. Aan 
het bestaande watertekort , zo overwoog h i j , wordt een natriumde-
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p l e t i e toegevoegd. Op grond hiervan zou men moeten vrezen voor 
het optreden van een c i r cu l a to i r e insuf f i c i ën t i e . 
Reerink c . s . namen evenwel het tegendeel waar. De kinderen sche-
nen in be tere condi t ie dan ooi t t evoren . Bovendien nam het l i -
chaamsgewicht duideli jk toe . Dit zou er naar hun mening op kunnen 
wijzen, dat chlorothiazide geen verk le in ing van het ex t r ace l l u -
l a i r e volume veroorzaakte. Blijkens een volgende publ ika t ie heb-
ben Reerink en medewerkers (i960) ge t r ach t b i j één p a t i ë n t de 
groot te van het e x t r a c e l l u l a i r e vloeistofcompartiment t e meten. 
Hier toe werd driemaal de " inu l ine ru imte" bepaald, n l . eenmaal 
vóór en tweemaal t i j d e n s de toed ien ing van c h l o r o t h i a z i d e . De 
uitkomsten van deze d r i e experimenten l ie ten een vri jwel constan-
t e waarde van de "inulineruimte" zien, resp. 5.59, 5.52 en 5.27 
l i t e r . Nog een ander, z i j het i n d i r e c t , argument voeren Reerink 
c . s . aan voor het constant bli jven van het ex t r ace l l u l a i r volume: 
bi j een van hun pat iënten bleek t i j d e n s de toediening van ch lo -
r o t h i a z i d e de a l d o s t e r o n u i t s c h e i d i n g in de u r ine n i e t toe t e 
nemen. 
In dezelfde proefopstel l ing, waarbij de "inulineruimten" werden 
bepaald, bleek ook, dat t i jdens toediening van chlorothiazide de 
inul ineclearance toenam. Tenslotte merkte Reerink (1961) op, dat 
t i jdens behandeling met chlorothiazide bi j intraveneuze pyelogra-
f ie een afbeelding van de urinewegen kon worden verkregen, t e r -
wij l d i t in de onbehandelde fase n ie t was gelukt. 
Het door Reerink en medewerkers waargenomen effect van chloro-
th iaz ide bi j jeugdige l i jde rs aan renale diabetes ins ipidus bood 
op vooralsnog onverklaarde wijze perspectieven voor de behande-
l ing van deze pat iënten, b i j wie Vasopressine u i te raard geen ef-
fect heeft. 
3.2. Antidiuretisch effect van chlorothiazide bij experimentele 
diabetes insipidus 
Eveneens in 1959 verschenen de eers te mededelingen van Crawford 
en Kennedy over het effect van chlorothiazide bi j diabetes i n s i p i -
dus. Z i j ontdekten, dat toediening van het natriureticum een be-
langri jke vermindering van de diurèse en t e g e l i j k e r t i j d een t oe -
neming van de osmolal i te i t van de urine veroorzaakte. 
Het onderzoek daartoe ging u i t van waarnemingen van Laragh en 
medewerkers (1958). Deze onderzoekers dienden chlorothiazide toe 
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aan proefpersonen t i jdens een toestand van onderhouden waterdiu-
rese en vergeleken het effect met dat van het kwikdiureticum me-
r a l l u r i d e . Beide na t r iu re t i ca leidden t o t een s t i jg ing van de diu-
rèse en van de natriumuitscheiding in de ur ine . Na toediening van 
ch lo ro th iaz ide werd echter r e l a t i e f meer natrium ui tgescheiden 
dan na meral lur ide. Daardoor was de osmola l i te i t van de urine na 
toediening van chlorothiazide hoger dan die na toediening van me-
r a l l u r i d e . Laragh c . s . drukten hun bevindingen u i t in de termen 
van osmolenclearance en vri jwaterclearance, ingevoerd door Wesson 
en Anslow (1952). 
De o s m o l e n c l e a r a n c e , t e b e r e k e n e n v o l g e n s h e t model van l e d e r e 
υ ν 
c l e a r a n c e a l s C 0 » gsm' , g e e f t de h o e v e e l h e i d u r i n e aan, n o -
d i g oo de t o t a l e u i t s c h e l d i n g van o p g e l o s t e b e s t a n d d e l e n t e doen 
g e s c h i e d e n b i j e e n o s m o l a l i t e i t van de u r i n e g e l i j k aan d i e van 
h e t p lasma. Het v e r s c h i l t u s s e n d i u r è s e en o s m o l e n c l e a r a n c e wordt 
omschreven a l s de v r i j w a t e r c l e a r a n c e , omdat h e t b e s t a a t u i t water 
zonder o p g e l o s t e b e s t a n d d e l e n : Сц Q = V - C 0 S I ] 1 . Wanneer de osmo­
l a l i t e i t van de u r i n e l a g e r i s dan Ti i e van h e t p lasma, i s de v r i j ­
w a t e r c l e a r a n c e p o s i t i e f . I s d a a r e n t e g e n de o s m o l a l i t e i t van de 
u r i n e h o g e r dan d i e van h e t p l a s m a , dan wordt de v r i j w a t e r c l e a ­
r a n c e o f w e l a l s n e g a t i e f b e s c h r e v e n o f w e l b e t i t e l d a l s T C H _, 
t u b u l a i r e t e r u g r e s o r p t i e van o s m o l e n v r i j w a t e r . 2 
Het g e b r u i k van d e z e b e g r i p p e n h e e f t a l s u i t g a n g s p u n t , dat d e 
t e r u g r e s o r p t i e van o p g e l o s t e b e s t a n d d e l e n en van water in h e t t u -
b u l u s s y s t e e m op twee manieren g e s c h i e d t . Er zou een z . g . i s o t o n e 
t e r u g r e s o r p t i e b e s t a a n , waarb i j o p g e l o s t e b e s t a n d d e l e n h e t t u b u -
lus lumen v e r l a t e n i n d e z e l f d e o s m o l a l r e c o n c e n t r a t i e a l s d i e van 
h e t g l o m e r u l u s f i I t r a a t , t e r w i j l d a a r n a a s t een s e l e c t i e v e t e r u g r e -
s o r p t l e zou b e s t a a n , e n e r z i j d s van o p g e l o s t e b e s t a n d d e l e n en an­
d e r z i j d s van w a t e r a l l e e n . B i j d e h a n t e r i n g van d e z e b e g r i p p e n 
wordt b i j a f w e z i g h e i d van V a s o p r e s s i n e , z o a l s in de t o e s t a n d van 
w a t e r d i u r e s e , s e l e c t i e v e w a t e r t e r u g r e s o r p t i e o v e r h e t a lgemeen t e 
v e r w a a r l o z e n k l e i n g e a c h t . 
In de experimenten van Laragh c . s . bleek de osmolenclearance 
belangrijk t e st i jgen onder invloed van chlorothiazide en in min­
dere mate na toediening van meral lur ide, t e r w i j l a l leen na t o e ­
diening van meral lur ide de v r i j w a t e r c l e a r a n c e toenam. Aan deze 
bevinding werd de conclusie verbonden, dat beide pharmaca de iso­
tone terugresorpt ie zouden remmen, t e r w i j l chlorothiazide boven­
dien de select ieve terugresorpt ie van osmolen zou remmen. 
Deze conclus ie werd door Crawford en Kennedy (1959) w e l l i c h t 
n i e t geheel j u i s t opgevat. Zi j begrepen, d a t c h l o r o t h i a z i d e de 
vr i jwaterc learance zou verminderen en overwogen dat een medica­
ment met een dergeli jke werking mogelijk effect zou kunnen hebben 
bi j d iabetes ins ip idus , een z i e k t e d i e immers door een t e hoge 
vri jwaterclearance gekenmerkt i s . 
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Zij onderzochten ra t t en , die na dubbelzijdige electrocoagulering 
in de hypothalamus, diabetes insipidus kregen. Chlorothiazide, in 
een dosering van tenminste 80 mg/kg lichaamsgewicht, bleek t o t 
een verhoging van de osmolal i te i t van de urine te le iden. Boven-
dien t rad een belangri jke vermindering van de vochtbehoefte op. 
Met s t i jgende dosis nam het effect op de vochtopneming en de os-
molaire concentrat ie van de urine toe , t o t bij een dosis van 320 
mg/kg lichaamsgewicht het maximale effect was bere ikt . De l a a t s t -
genoemde dosis veroorzaakte b i j een groep van 30 r a t t e n met d ia -
betes ins ipidus een vermindering van de vochtopneming van gemid-
deld 53 % (Kennedy en Crawford 1961). De osmolal i te i t van de u r i -
ne steeg daarbi j t o t hoogste waarden, vri jwel ge l i jk aan die van 
het plasma. 
Ratten, die na de operatie s lechts een matige polyurie en Poly-
d i p s i e kregen en waarbi j nog enige vasopress ineproduk t i e kon 
worden aangetoond, reageerden op 320 mg ch lo ro th i az ide per kg 
lichaamsgewicht eveneens met een halvering van de vochtopneming en 
een g e l i j k t i j d i g e verdubbeling van de osmolal i te i t van de ur ine , 
nu echter t o t waarden duide l i jk hypertoon ten opzichte van het 
plasma. Bij normale r a t t en werd geen effect van chlorothiazide op 
de vochtopneming waargenomen. 
In t e g e n s t e l l i n g met Vasopressine, da t vr i jwel onmiddellijk na 
i n j ec t i e een diuresevermindering en toeneming van de osmolal i te i t 
van de urine veroorzaakt, on ts taa t het effect van chlorothiazide 
ge l e ide l i j k , gedurende ongeveer twaalf uur na de eers te t oed i e -
ning. Bij voor tze t t ing van de behandeling b l i j f t het ef fect ge-
handhaafd (Kennedy en Crawford 1961). Na het staken van de toe -
diening van ch loro th iaz ide bleken de Polydipsie en de polyur ie 
weer ge le ide l i jk t e s t i jgen t o t het uitgangsniveau. 
Werd de dagel i jkse vochtopneming zónder toediening van chloro-
th iaz ide beperkt t o t dezelfde hoeveelheid, a l s de v r i j w i l l i g e op-
neming t i j d e n s behandeling, dan onts tond e r n s t i g e dehydra t i e . 
H i e r u i t concludeerden Crawford en Kennedy, dat het e f fec t van 
chlorothiazide n ie t door een primaire werking op het dorstcentrum 
t o t stand zou komen, maar verklaard moest worden door een invloed 
op de urinevorming. 
Andere n a t r i u r e t i c a u i t de benzothiadiazinegroep, welke aan 
r a t t e n met experimentele d iabe tes ins ip idus werden toegediend, 
n l . hydrochloroth iaz ide , hydroflumethiazide, bendrofluazide en 
t r ichloormethiazide bleken een overeenkomstige werking t e hebben 
a l s ch loro th iaz ide . Hetzelfde gold van enkele n a t r i u r e t i c a , die 
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chemisch aan chlorothiazide verwant z i jn , zoals chloorthal idon, 
dichloorphenamide en disamide. Nauw aan chloroth iaz ide verwante 
verbindingen, die n ie t a l s natr iuret icum werken, bleken ook geen 
effect op de diurèse bij experimentele diabetes insipidus t e heb-
ben (Kennedy en Crawford 1959 a, 1961). De twee onderzochte kool-
zuuranhydraseremmers, n l . acetazolamide en neptazan, bleken geen 
e f fec t t e hebben, evenmin als aminoisometridine, een chemisch 
s terk van chloroth iaz ide verschi l lend natr iuret icum (Kennedy en 
Crawford 1961). Of de dr ie laatstgenoemde verbindingen in de ge-
bruikte proefops te l l ing wel een verhoogde natrium- en ch lor ide -
ui tscheiding veroorzaakten, komt in de publ ikat ie n ie t to t u i t ing . 
Met uitzondering van chlorothiazide bleek voor de benzothiadia-
z inena t r iu re t i ca t e gelden, dat de dos is , d ie de maximale n a t r i -
umuitscheiding veroorzaakte, tevens de groots te invloed op de d i -
urèse en de vochtopneming bi j experimentele d iabe tes ins ip idus 
had. Ch lo ro th iaz ide ze l f zou e c h t e r b i j r a t t e n in een d o s i s , 
waarbij de na t r iu rese reeds maximaal was, n l . 40 mg/kg lichaams-
gewicht, nog nauweli jks enig e f f e c t hebben op de d i u r è s e ; de 
maximale ant ld iurese werd pas gevonden bi j achtvoudige verhoging 
van deze dosis (Kennedy en Crawford 1961). De schr i jvers vermel-
den echter geen experimentele gegevens om deze merkwaardige s t e l -
l ing t e staven. 
De dierexperimenten van Crawford en Kennedy hebben, alhoewel 
gebaseerd op de kortdurende experimenten van Laragh en medewer-
kers bij menselijke v r i jw i l l i ge r s , een geheel ander aspect van de 
werking van chlorothiazide op de urinevorming aan het l i ch t ge-
bracht. In beide opstellingen werd chlorothiazide toegediend bi j 
lage of afwezige Vasopress ine-ac t iv i te i t . In de experimenten van 
Larag c . s . volgde in de eers te uren na toediening van chloroth i -
azide een vergroting van de diurèse met een verhoging van de osmo-
l a l i t e i t van de urine, t e rwi j l u i t de experimenten van Crawford en 
Kennedy b l i jk t , dat na ongeveer twaalf uur een vermindering van de 
diurèse b i j ge l i j k t i j d ige osmolal i tei tsverhoging to t stand kwam. 
Hierbij dient echter in overweging genomen t e worden, dat de ex-
perimenten van Laragh c . s . plaatsvonden t i j d e n s een constante 
vochtopneming, leidende to t overhydrering, t e r w i j l de verminde-
r ing van de d iu rèse door Crawford en Kennedy werd waargenomen 
t i jdens v r i j e vochtopneming, d.w.z. b i j een in evenwicht verkeren-
de waterbalans. 
Gezien de dehydratieverschijnselen b i j eenzelfde vochtopneming 
zonder ch loro th iaz ide , l i j k t de diuresevermindering n ie t t e be-
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rusten op een effect op het dorstcentrum, maar op een "waterspa-
rende" werking van ch lo ro th iaz ide , op e n i g e r l e i wijze gebonden 
aan het na t r iu re t i sch effect . 
3.3. Bijnierschorsexstirpatie en het effect van chlorothiazide 
bij experimentele diabetes insipidus 
Kennedy en Crawford (1959 a, 1961) hebben het effect van chloro-
t h i a z i d e b i j proefdieren met experimentele d iabe tes in s ip idus 
vergeleken met dat van b i j n i e r e x s t i r p a t i e . Uit de oudere l i t e r a -
tuur was bekend, dat dubbelzijdige adrenalectomie, wanneer tevo-
ren een d iabe tes ins ip idus bestond, le idde t o t een vermindering 
van de vochtopneming en de diurèse , zowel b i j kat ten (Ingram en 
Winter 1938) a ls bi j ra t ten (Jones 1954). Bij proefdieren met in-
t a c t e neurohypofyse t rad d i t effect van b i j n i e r e x s t i r p a t i e n i e t 
op. Bij v i j f t i en r a t t en met diabetes ins ipidus bleek het e f fec t 
van dubbelzi jdige adrenalectomie even groot a l s het ef fect , dat 
maximaal met hydrochlorothiazide bereikbaar was (Kennedy en Craw-
ford 1961). 
Toediening van 2.5 mg desoxycort icosteron per dag leidde t o t 
een vo l led ig h e r s t e l van de po lyur ie . Eenzelfde dosis Cortison 
leidde n i e t t o t een vergrot ing van de d iurèse (Kennedy en Craw-
ford 1959 a ) . Evenals toediening van n a t r i u r e t i c a le id t b i j n i e r -
schorsexs t i rpa t ie t o t een verhoogde ui tscheiding van natrium- en 
chloride-ionen (Winter c . s . 1941, Jones 1954). Na dubbelzi jdige 
adrenalectomie veroorzaakt hydrochlorothiazide b i j r a t t en met d i -
abetes ins ip idus geen vergro t ing van de natr iumuitscheiding en 
evenmin een verdere daling van de diurèse . Wel voorkomt hydrochlo-
ro th iaz ide het h e r s t e l van de polyurie tengevolge van toediening 
van desoxycorticosteron bij deze proefdieren (Kennedy en Crawford 
1959 a, 1961). 
Ook zonder voorafgaande b i jn ie rexs t i rpa t i e le id t toediening van 
desoxycor t icos teron aan r a t t e n met d i abe te s ins ip idus t o t een 
vergroting ал de polyurie en Polydipsie; 2.5 mg van d i t s t e r o i d 
veroorzaakt ongeveer een verdubbeling van de vochtopneming. Wor­
den deze proefdieren e c h t e r behandeld met hydrochlorothiaz ide, 
dan veroorzaakt z e l f s 5 mg desoxycort icosteron geen vergrot ing 
van de vochtopneming en de diurèse (Kennedy en Crawford 1959 a ) . 
Op grond van deze waarnemingen spreken Kennedy en Crawford van 
een "antimineralocorticoide werking" van chloro th iaz ide . Het an-
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tagonisme van benzoth iad iaz inena t r iure t ica en minera locor t ico i -
den zou gelden voor dat gedeelte van het renale tubulussysteem, 
dat door de s e l ec t i eve t e rugresorp t i e van osmolen, met name na-
trium en bijbehorende anionen, verantwoordeli jk i s voor de vor-
ming van "vri j water". 
Aangenomen mag worden, dat minera locor t icoiden de s e l e c t i e v e 
natriumterugresorptie in het d i s t a l e gedeelte van het nefron remmen 
(Laragh 1961). De beschreven onderzoekingen zouden daarom kunnen 
p le i ten voor de opvatt ing, dat het diureseniveau van proefdieren 
met een neurohypofysaire diabetes ins ipidus t e verlagen is door 
blokkade van de se lec t i eve na t r iumterugresorpt ie en te verhogen 
door een act iver ing van d i t mechanisme. 
3.4. /Inticfiurese door chlorothiazide bij klinische diabetes insi-
pidus 
Het a n t i d i u r e t i s c h effect van ch lo ro th i az ide , waargenomen b i j 
experimentele diabetes insipidus, b l i j k t ook op t e treden in k l i -
nische experimenten, zowel b i j l i j d e r s aan neurohypofysaire a l s 
b i j l i j d e r s aan rena le d iabetes ins ip idus (Crawford en Kennedy 
1959, Kennedy en Crawford 1959 b, Crawford e s . 1960). 
Bij de mens kan echter met een r e l a t i e f veel geringere dos is 
dan b i j r a t t e n een maximaal effect op de diurèse worden bere ik t . 
Terwij l b i j r a t t e n een dos i s in de g roo t t e -o rde van 320 mg/kg 
lichaamsgewicht nodig was, bleek b i j zeven l i j d e r s aan d iabetes 
ins ip idus , waarvan een met de rena le vorm van deze aandoening, 
toediening van 750 of 1000 mg chlorothiazide per dag voldoende om 
de diurèse to t ongeveer de helf t te doen dalen en de osmolal i te i t 
van de urine to t ongeveer het dubbele t e doen s t i jgen . Toediening 
van 100 mg hydrochlorothiazide of 100 t o t 150 mg hydroflumethia-
zide leidde t o t eenzelfde r e s u l t a a t . Het an t id iu re t i s che ef fec t 
bleef onverminderd gehandhaafd t i jdens behandelingsperioden van 5 
t o t 27 dagen. 
De kl inische experimenten van Crawford с . s . suggereren, dat de 
discrepantie tussen de nat r iure t i sche en de ant id iuret i sche dosis 
van c h l o r o t h i a z i d e , die zou bestaan b i j experimentele d iabetes 
ins ipidus, n i e t geldt voor menselijke diabetes ins ip idus . Uit de 
l i t e r a t u u r ( z i e Bei jer 1961, p.26 e . v . ) b l i j k t , dat een gram 
chlorothiazide ongeveer de optimale dos is voor vergroting van de 
nat r iurese b i j de volwassen mens i s ; deze zelfde dosis l e i d t t o t 
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een halvering van de diurèse b i j d iabetes ins ip idus , vermoedelijk 
het maximale an t id iure t i sche e f fec t , dat b i j de mens met chloro-
thiazide bereikbaar i s . 
Gefractioneerd opvangen van de urine in twee-uursport ies toon-
de aan, dat een duidel i jke diuresevermindering pas optreedt , na-
dat de na t r iurese het maximum heeft bereikt (Crawford с . s . 1960). 
Binnen twee uur na toediening van de e e r s t e dos is chlorothiaz ide 
nam de natriumuitscheiding toe; t e g e l i j k e r t i j d s teeg de osmolali-
t e i t van de u r i n e . Een vergrot ing van de d iu rèse , zoa l s Laragh 
c . s . t i j dens een onderhouden waterbelast ing waarnamen, bleef u i t 
t i jdens deze proeven, waarbij de betrokken pat iënten v r i j mochten 
drinken. Daarentegen t r a d ongeveer v ie r uur na de ora le toed ie -
ning van chlorothiazide een gele idel i jke vermindering van de diu-
rèse op, t ege l i j k met het afnemen van de na t r iu rese . De verhoging 
van de osmolal i tei t van de urine bleef bestaan. 
Deze blijvende verhoging van de osmola l i te i t .van de urine t i j -
dens behandeling met benzoth iad iaz inena t r iu re t ica betekent, dat 
voor eenzelfde hoeveelheid u i t te scheiden osmolen een k le ine r 
urinevolurne nodig i s (Crawford c . s . 1960). Van belang l i j k t ook, 
dat het an t id iure t i sch effect van chlorothiazide onafhankelijk is 
van de grootte van het osmolenaanbod. De lage constante osmolali-
t e i t van de urine b i j d iabetes insipidus werd in het onderzochte 
bere ik van de osmolenui tscheiding t o t een eveneens cons tan te 
waarde verhoogd. 
Bij v i e r pat iënten hebben Crawford c . s . (1960) aangetoond, dat 
chlorothiazide ook t i jdens behandeling met Vasopressine, zowel in 
de vorm van vasopressinetannaat in o l i e per i n j e c t i e a l s in de 
vorm van vasopressinesnuifpoeder, nog to t een vermindering van de 
diurèse en verhoging van de osmolal i te i t van de urine aanleiding 
geeft. 
Het b l i j k t dus, dat chlorothiazidederivaten eenzelfde ant id iu-
re t i sch effect opwekken bi j menselijke l i jde r s aan diabetes i n s i -
pidus, zowel van renale a l s neurohypofysaire o r ig ine , a l s door 
Crawford en Kennedy werd gevonden b i j proefdieren met experimen-
t e l e diabetes insipidus. Ter verklaring van d i t verschi jnsel z i jn 
in de l i t e r a tuu r sedert 1959 verschillende mogelijkheden geopperd. 
Het i s de bedoeling om deze in de volgende paragrafen de revue t e 
laten passeren. 
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3.5. Chlorothiazide en de glomerulusfiltratie 
Een a a n t a l onderzoekers menen he t a n t i d i u r e t i s c h e f f ec t van 
chlorothiazide te kunnen verklaren door een daling van de glome-
r u l u s f i l t r a t i e . Dit wordt echter door de meerderheid bestreden. 
Hoewel Laragh c . s . in hun mededeling u i t 1958 vermelden, dat 
intraveneus gegeven chlorothiazide t i j dens onderhouden waterdiu-
rese geen e f fec t had op de g l o m e r u s f i l t r a t i e , deelde dezelfde 
groep onderzoekers (Heinemann c . s . 1959) in 1959 mee, dat i n t r a -
veneuze toediening van chlorothiazide onder dezelfde proefomstan-
digheden s teeds werd gevolgd door een daling van de glomerulusfil-
t r a t i e , gemeten aan de inul ineclearance, met gemiddeld 16.9 pro-
cen t , s p r e i d i n g 7.8 t o t 30 p rocen t . Eenzelfde d i scongruen t i e 
vindt men in de l i t e r a tuu r over de invloed van chlorothiazide op 
de g lomeru lus f i l t ra t i e b i j d iabetes ins ip idus . De beide groepen, 
die a l s eers ten het e f fec t van chlorothiaz ide bi j d iabetes i n s i -
pidus hebben beschreven, wijzen een verklar ing ervan door dal ing 
van de glomerulusf i l t ra t ie af. Reerink c . s . (I960) vonden eer een 
s t i jg ing dan een daling van de inulineclearance t i jdens behande-
ling met chlorothiazide. Crawford c . s . (1960) delen zonder nadere 
d e t a i l s mee, dat z i j b i j hun pa t iën ten geen verandering van de 
endogene creat inineclearance vonden. 
De ee r s te waarnemingen, waarin een daling van de glomerulusfil-
t r a t i e t i jdens behandeling van l i j d e r s aan diabetes insipidus met 
chlorothiazide werd beschreven, z i j n afkomstig van Havard en Wood 
(1960, 1961). Zij vonden bij acht patiënten t ege l i j k met de a n t i -
diurese een dal ing van de endogene c r ea t in inec l ea rance met ge-
middeld 45 procent. In kortdurende experimenten, waarbij chloro-
th iaz ide intraveneus werd toegediend, zagen z i j gedurende ander-
half uur een daling van de c learance van c r e a t i n i n e , inul ine en 
para-aminohippuurzuur. Tijdens het op gang komen van de natrium-
u i t s c h e i d i n g , d ie na ongeveer v i e r uur z i j n maximum b e r e i k t e , 
hers te lde de g lomerulusf i l t ra t ie zich weer. In kortdurende expe-
rimenten, na orale toediening van ch lo ro th iaz ide , gingen de da-
l ing van de g lomeru lus f i l t r a t i e en de s t i j g i n g van de natrium-
uitscheiding gel i jk op. Van belang l i j k t , dat in deze eers te uren 
géén dal ing van de diurèse optrad, maar a l leen een s t i j g i n g van 
de osmola l i t e i t van de urine; d i t was in overeenstemming met de 
bevindingen van Crawford c . s . (1960). Een rechtstreeks effect van 
chlorothiazide op de glomerulusf i l t ra t ie zou dus onvoldoende ver-
klaring bieden voor het an t id iure t i sch ef fec t van het medicament. 
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Havard en Wood menen dan ook, dat de daling van de glomerulus-
filtratie, die zij bij langer durende experimenten vonden, gro-
tendeels te wijten is aan een door chlorothiazide opgewekte na-
triumdepletie en een daarmee samenhangende circulatoire insuffi-
ciënt ie. Deze mogelijkheid zal in paragraaf 3.9. nader ter sprake 
komen. 
Evenals Havard en Wood namen ook Kovâcs с.s. (1961) een daling 
van de endogene creatinineclearance waar, tegelijk met de vermin­
dering van de diurèse, na toediening van chlorothiazide aan vier 
patiënten met een neurohypofysaire diabetes insipidus. Bij norma-
le proefpersonen en patiënten met een psychogene Polydipsie werd 
tijdens toediening van chlorothiazide een vergroting van de diu-
rèse waargenomen, terwijl de creatinineclearance onveranderd 
bleef. Ook bij ratten werd na toediening van chlorothiazide 
slechts een vermindering van de diurèse en de creatinineclearance 
geconstateerd, wanneer tevoren een Polyurie bestond ten gevolge 
van doorsnijding van de hypofysesteel. 
Plaza de los Reyes с.s. (1960 a en b), die bij één patient met 
neurohypofysaire diabetes insipidus na toediening van zowel chlo-
rothiazide als hydrochlorothiazide een belangrijke daling van de 
creatinineclearance (van 132 tot 25 ml/min) waarnamen, deden de 
merkwaardige bevinding, dat een injectie van 20 E Vasopressine 
tijdens de toediening van hydrochlorothiazide, leidde tot een 
stijging van de diurèse en van de creatinineclearance. Op grond 
van dit ene experiment opperen zij de uiterst speculatieve moge-
lijkheid, dat benzothiadiazinenatriuretica preglomerulaire vaat-
shunts in de nieren zouden openen, die anders door Vasopressine 
worden afgesloten. 
Tenslotte vermeldt Visser (1963) bij een patiënt met een neu-
rohypofysaire diabetes insipidus eendaling van de inulineclearan-
ce van 105 tot 80 ml/min tijdens behandeling met hydrochlorothia-
zide. 
In tegenstelling met de tot dusver vermelde publikaties blijken 
andere onderzoekers geen daling van de glomerulusfiltratie te 
hebben waargenomen. De negatieve bevindingen van Reerink c.s. 
(1960) en Crawford c.s. (1960) werden reeds vermeld. Portwood en 
Lusk (1960), die hydrochlorothiazide toedienden aan drie patiën-
ten met diabetes insipidus, waarvan een met de renale vorm, zagen 
wel de diurèse - en de vrijwaterclearance - verminderen, doch de 
creatinineclearance bleef onveranderd. Ook Ackerman (1961) komt 
bij zijn twee patiënten tot overeenkomstige resultaten: na zeven 
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dagen behandeling met chlorothiazide is zowel de para-aminohippuur-
zuurc l ea rance a l s de i n u l i n e c l e a r a n c e v r i jwe l g e l i j k aan het 
voorafgaande controle-onderzoek. Van Gelderen (1963) kon op grond 
van 50 bepalingen bi j zeven kinderen met d iabetes insipidus geen 
verband aantonen tussen schommelingen in de endogene c rea t in ine -
c learance en de toediening van hydroch lo ro th iaz ide . Ook in de 
overige publ ika t ies , die nog t e r sprake zullen komen, b l i j k t voor-
zover vermeld de c rea t in inec learance b i j pa t iënten met diabetes 
insipidus onder invloed van chlorothiazide en verwante n a t r i u r e t i -
ca n i e t duidel i jk te verminderen (Goodman en Carter 1962, Ear ley 
en Orloff 1962, 0 'Doher ty с . s . 1962). Van de d r i e p a t i ë n t e n 
van Robson en Lamb ie (1962) vertoonden één een s t i j g i n g , één een 
vermindering van de creat inineclearance, t e rwi j l bij de derde pa-
t i ë n t de creatinineclearance onveranderd bleef; a l l e dr ie pat iën-
ten reageerden op chlorothiazide met een duidel i jke vermindering 
van de diurèse . 
Evenals HavardenWood hebben ook Alexander en Gordon (1961) het 
onmiddellijk effect nagegaan van intraveneuze toediening van chlo-
ro th iaz ide b i j l i j d e r s aan diabetes i n s ip idus op de d iu rèse en 
de glomerulus f i l t r a t i e . Bij twee van de d r i e patiënten trad zowel 
na intraveneuze i n j e c t i e van 500 mg ch lo ro th iaz ide a l s t i j d e n s 
een in t raveneus infuus van 1 mg ch lo ro th iaz ide per minuut een 
t i j d e l i j k e da l ing van de inulineclearance op. Er worden door de 
onderzoekers geen gegevens vers t rekt over de ui tscheiding van na-
trium en chloride t i jdens deze experimenten, zodat een eventuele 
r e l a t i e hiervan met de daling van de inul ineclearance n ie t i s na 
t e gaan. In afwijking van andere soor tgel i jke experimenten b l i j k t 
b i j hun patiënten kort na de intraveneuze toediening van chloro-
th iaz ide n i e t a l leen de osmolenclearance, maar ook de diurèse en 
- in mindere mate - de vrijwaterclearance toe t e nemen. 
In een korte mededeling vermeldt Gil lenwater (1962), dat bi j 
honden met diabetes insipidus gedurende de ee r s te zes uur na het 
begin van een intraveneus infuus met hydrochlorothiazide een ver-
mindering van de i n u l i n e c l e a r a n c e werd waargenomen, doch dat 
daarna t ege l i j k met de diuresevermindering de g lomerulusf i l t ra t ie 
weer normaal werd. 
De oorzaak van de t e g e n s t r i j d i g e r e s u l t a t e n in de l i t e r a t u u r 
wordt n i e t du ide l i jk . Wij hebben a l thans geen evidente ve r sch i l -
len in proefomstandigheden kunnen aanwijzen tussen de waarnemin-
gen, waarbij de g l o m e r u l u s f i l t r a t i e wel en d ie waarin z i j n i e t 
bleek t e da len . Men k r i j g t echter de indruk, dat een eventuele 
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daling van de glomerulusf i l t ra t ie een verschi jnsel i s , dat vooral 
optreedt in kortdurende experimenten en dat n ie t s teeds t e cor re -
leren i s met he t fenomeen van de a n t i d i u r e s e door c h l o r o t h i a -
z ide . 
In d i t verband verdient het vermelding, da t een dal ing van de 
g lomeru lus f i l t r a t i e a l s zodanig a l l een de dal ing van de diurèse 
zou kunnen verklaren en n i e t zonder meer het tweede wezenlijke 
onderdeel van de an t id iu rese door ch loro th iaz ide , n i . de met de 
d i u r e s e d a l i n g omgekeerd evenredige o s m o l a l i t e i t s s t i j g i n g . De 
voorstanders van een verklaring door daling van de glomerulusfil-
t r a t i e beroepen zich op experimenten, waarin een vermindering van 
de bloeddruk in de a r t e r i a r ena l i s t i j d e n s waterdiurese of b i j 
diabetes insipidus een dal ing van de diurèse en een s t i j g i n g van 
de osmola l i t e i t van de urine bleek t e veroorzaken (del Greco en 
de Wardener 1956, Berl iner en Davidson 1957, Кleeman с . s . 1957). 
Hoewel in deze experimenten inderdaad hypertone ur ine werd ge­
vormd, ondanks de min of meer zekere afwezigheid van Vasopressine, 
mag men de opgewekte s i t u a t i e n i e t ge l i jk achten aan d i e van de 
van de met chlorothiazide behandelde l i j d e r aan diabetes i n s i p i ­
dus. Op de e e r s t e p l a a t s daa l t t i j d e n s verlaging van de glomeru­
l u s f i l t r a t i e geruime t i j d al leen de d iurèse , t e rwi j l pas b i j zeer 
lage waarden een s t i j g ing optreedt van de osmolal i te i t van de u r i -
ne. Daarentegen treden na de toediening van chlorothiazide v r i j -
wel g e l i j k t i j d i g een daling van de diurèse en een s t i j g ing van de 
o smo la l i t e i t van de ur ine op. Een tweede ve r sch i l tussen beide 
s i t u a t i e s bes taat in het natriumgehalte van de urine. Bij experi-
mentele verlaging van de g lomeru lus f i l t r a t i e wordt nagenoeg na-
triumloze urine gevonden, t e r w i j l d i t b i j de met ch lo ro th iaz ide 
behandelde patiënten zeker n i e t het geval i s . Tenslotte verdient 
overweging het patroon van de diurèse en de osmola l i t e i t van de 
u r ine b i j d i a b e t e s i n s i p i d u s , wanneer he t zout u i t het d i e e t 
wordt weggelaten. Hoewel de diurèse hierdoor dalen kan t o t een-
zelfde niveau a l s na de toediening van chlorothiaz ide , b l i j f t de 
na chlorothiazide optredende s t i j g i n g van de osmolal i te i t van de 
urine u i t . Wanneer men het niveau van de diurèse in beide s i t u a -
t i e s r e p r e s e n t a t i e f acht voor de doorstroming van het t ubu lus -
sys teem, dan hebben v a r i a t i e s i n de doors t roming van deze 
groot te-orde kenneli jk geen ob l iga te invloed op de osmola l i t e i t 
van de ur ine . 
Op deze gronden l i j k t het n ie t waarschijnli jk, dat de an t id iu re -
se door ch loro th iaz ide op een da l ing van de g lomeru lus f i l t r a t i e 
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berust , ofschoon de in de l i t e r a t u u r bestaande controversen t o t 
nader onderzoek nopen. 
3.6. Chlorothiazide en het natriumgehalte van het plasma bij dia-
betes insipidus 
Wanneer men chloroth iaz ide toedient aan gedehydreerde l i j d e r s 
aan d iabetes insipidus, dan b l i j k t de b i j hen bestaande hyperna-
tr iemie t e verdwijnen. Dit verschi jnse l i s , zoals reeds vermeld, 
het e e r s t opgevallen aan Reerink c . s . (1959). Het werd eveneens 
beschreven door Linneweh en Jarausch (1962) onder invloed van 
ch loor tha l idon b i j d r i e p a t i e n t j e s , tussen 1% en 2të j a a r oud. 
O'Doherty c . s . (19R2) wijzen op het ve r sch i jnse l , dat het effect 
op de hypernatriemie van t i j d e l i j k e aard kan z i jn . Zij behandel-
den twee zuigelingen met resp. chlorothiazide en hydrochlorothia-
z i d e . Gedurende enkele dagen verdween de hyperna t r iemie , doch 
daarna zagen z i j - t e g e l i j k met het pos i t ie f worden van de natrium-
balans - weer een s t i j g ing van het natriumgehalte van het plasma. 
Eenzelfde verband met de natriumbalans wordt overigens aangeduid 
door de mededeling van Reerink c . s . (1959), dat de hypernatriemie 
terugkeerde, toen - t i jdens behandeling met chlorothiazide - weer 
zout aan het d iee t werd toegevoegd. 
Gayer en Kaufmann (1961) beschreven het effect van ch loor tha l i -
don en hydrochlorothiazide b i j een volwassen l i j d e r aan neurohy-
pofysaire diabetes insipidus, b i j wie - vermoedelijk ten gevolge 
van gestoorde dors tpercep t ie -een hypernatriemie en een hyperosmo-
l a r i t e i t van het plasma gevonden werden. De diurèse bleek onge-
veer gehalveerd te worden en de hypernatriemie en hyperosmolari-
t e i t van het plasma verdwenen t i jdens de, ongeveer een j a a r du-
rende, behandeling. 
De to t dusverre in deze paragraaf besproken waarnemingen z i jn 
ve r r i ch t b i j pat iënten met een onvoldoende do r s tpe rcep t i e . Over 
de vraag of ch lo ro th iaz ide b i j d i abe t e s in s ip idus een tevoren 
normaal natriumgehalte van het plasma verlaagt , bestaat in de l i -
t e ra tuur geen eenstemmigheid. Een daling van het natriumgehalte 
werd gevonden door Linke (1960). Hij behandelde t i e n pa t iën ten 
met chloorthal idon en vond herhaa lde l i jk een daling van het na-
triumgehalte van het plasma, b i j twee pat iënten ze l f s een hypo-
natriëmie van 114 resp 126 meq/1. Ook Havard en Wood (1961) za-
gen bij acht patiënten een daling van het natriumgehalte van het 
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plasma, gemiddeld met 7 meq/1. Een de rge l i j k effect werd voorts 
nog waargenomen door Earley en Orloff (1962) b i j v i e r pat iënten 
met renale diabetes insipidus en door Robson en Larabie (19i62) bi j 
d r ie pat iënten met neurohypofysaire diabetes insipidus. Robson en 
Lambie vonden ze l f s een - v r i j grove - co r re l a t i e tussen het diu-
reseniveau en de osmola l i te i t van he t plasma. Het z i jn vooral de 
laatstgenoemde onderzoekers, d ie de veronders te l l ing hebben ge-
maakt, dat chlorothiazide zou leiden to t een natriumdepletle - een 
vraagstuk dat in paragraaf 3.9. verder t e r sprake za l komen - en 
daardoor ten dele v ia een vermindering van de dors t , ten dele via 
een verlaging van de tubulusdoorstroming, de ant idiurese zou ver-
oorzaken. 
Het verdient vermelding, dat de besproken waarnemingen over een 
daling van een aanvankelijk normaal natriumgehalte van het plasma 
a l l en z i jn ve r r i ch t in de ee r s t e twee weken van een behandeling 
met ch loro th iaz ideder iva ten . Zij worden ech te r weersproken door 
waarnemingen op langere termijn. Crawford с . s . (1960) vermelden 
ter loops de afwezigheid van een blijvend effect van ch loroth iaz i­
de op het natriumgehalte van het plasma. Hiermee blijken in over­
eenstemming de waarnemingen van Nitschke en Goetzke (1960), Wenzl 
c . s . (1961), Lundberg (1961) en van Alexander en Gordon (1961), 
die a l l e n t i jdens langduriger behandeling van hun pat iënten geen 
constante da l ing van het natriumgehalte van het plasma vonden, 
d i t ondanks een du ide l i jk a n t i d i u r e t i s c h e f f e c t . 
Belangwekkend i s in d i t verband de mededeling van Nitschke en 
Goetzke (1960), dat b i j v r i j e vochtopneming geen of een zeer ge-
ringe dal ing van het normale natriumgehalte van het plasma werd 
gevonden, t e r w i j l t i j dens vochtbeperking met een daaru i t voor t -
vloeiende hypernatriëmie hydroflumethiazide t o t een du ide l i j ke 
verlaging van het natriumgehalte van het plasma le idde. 
Het i s de vraag in hoeverre de c o r r e c t i e van een tevoren be-
staande hypernatriëmie wordt veroorzaakt door een natr iumverl ies 
dan wel door een betere waterconservering. In het vervolg van d i t 
hoofdstuk za l nog nader t e r sprake komen in hoeverre ch loro th ia-
zide t o t een permanente natriumdepletle l e i d t . Tegen de veronder-
s t e l l i n g , dat het effect van chlorothiazide via een effect op de 
dors t t o t stand zou komen, p l e i t echter de waarneming van Craw-
ford en Kennedy (1959), dat - a l thans b i j experimentele diabetes 
insipidus - dehydratie optreedt, wanneer men buiten de behandeling 
de vochtopneming beperkt to t het t i jdens behandeling gekozen n i -
veau. Bovendien zou in deze zienswijze behandeling met chloroth i -
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azide t o t l a t en te dehydratie moeten leiden, een veronders te l l ing 
waarvoor - zoals in het voorafgaande al werd besproken - geen k l i -
nische aanknopingspunten bestaan. De mening van Robson en Lambie 
(1962), a l s zou de l i j d e r aan diabetes insipidus zich normaliter 
"overdrinken", l i j k t moeil i jk t e aanvaarden. In paragraaf 3 .8 . 
zal b l i jken, dat overhydrering b i j diabetes insipidus eer t o t een 
hypotonie van het plasma dan t o t vergro t ing van de d iurèse za l 
leiden; t e rw i j l b i j v r i j w i l l i g gekozen vochtopneming geen hypo-
ton ie o p t r e e d t (Barlow en de Wardener 1959). Het i s trouwens 
moeilijk in t e zien, dat een onbehandelde l i j de r aan diabetes in-
s ip idus het dubbele zou drinken van z i jn toch a l uitermate grote 
vochtbehoefte. Tenslotte dient in d i t verband - vooruitlopend op 
nog nader te bespreken literatuurgegevens (paragraaf 3.8.) - opge-
merkt t e worden, dat het an t id iure t i sch effect van chlorothiazide 
door vergroting van de vochtopneming n i e t wordt opgeheven. 
Alles bijeen l i j k t het niet goed mogelijk om het an t id iu re t i sch 
e f fec t van ch lo ro th i az ide t e verklaren via een invloed op het 
dorstmechanisme. De bestaande t egens t e l l i ngen in de l i t e r a t u u r 
nopen ook h ier t o t nader onderzoek. 
3.7. Chlorothiazide en het concentrerend vermogen van de nieren 
bij diabetes insipidus 
Wanneer men de mogelijkheden t e r verklar ing van het an t i d iu re -
t i s c h e f f e c t van ch lo ro th i az ide b e z i e t , dan verd ien t de vraag 
overweging of chlorothiazide op en iger le i wijze het concentrerend 
vermogen van de nieren zou kunnen st imuleren. Door sommige onder-
zoekers i s deze mogelijkheid geopperd en onderzocht. Men heeft 
ze l fs gesproken over een Vasopressine-achtige werking van chloro-
th iaz ide . 
Tegen deze l a a t s t e mogelijkheid, in de ruimste z in bestaande 
u i t een vasopress ine-acht ig e f fec t op de n i e r tubu l i a l s zodanig 
dan wel een stimulering van de vasopressineproduktie of een sen-
s i b i l i s e r i n g van dè nieren voor nog aanwezig Vasopressine, p l e i -
ten een aantal gegevens. Al le reers t is het an t id iu re t i sch effect 
van ch loro th iaz ide op t e wekken b i j de, voor Vasopressine onge-
voelige, renale diabetes insipidus. Bovendien i s , zoals nog nader 
za l worden besproken, gebleken, dat het an t i d iu re t i s che effect 
n i e t a l l e en na toediening van ch loro tb laz ideder iva ten , maar ook 
a l s reac t ie op andere na t r iu re t i ca kan optreden. Tenslotte is het 
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type van de an t id iu rese door ch loro th iaz ide du ide l i j k v e r s c h i l -
lend van die van Vasopressine. Dit geldt zowel voor de t i j d s r e l a -
t i e s a l s voor de groot te van het an t id iu re t i sch e f f ec t . De chlo-
ro th iaz ide-an t id iurese ontwikkelt zich in de loop van een etmaal 
en l e i d t b i j een vo l led ig ontwikkelde neurohypofysaire diabetes 
ins ip idus n i e t t o t de vorming van hypertone u r ine , t e r w i j l het 
effect van Vasopressine in enkele minuten on t s t aa t en b i j de neu-
rohypofysaire d iabetes ins ipidus de vorming van hypertone ur ine 
to t stand brengt. 
De mogelijkheid, dat chlorothiaz ide een a n t i d i u r e t i s c h ef fec t 
bi j d iabetes insipidus zou opwekken door een verbetering van het 
concentrerend vermogen i s geopperd door Calesnick en Brenner 
(1961). In hun pub l ika t i e komt evenwel geen onderzoek van he t 
concentrerend vermogen voor. Zij voeren voor hun veronderstel l ing 
aan, dat het effect van ch loro th iaz ide op de d iu rèse , gezien de 
t i j d s r e l a t i e s , onafhankelijk i s van de n a t r i u r e t i s c h e werking. 
Hierbij dient opgemerkt t e worden, dat het effect van chlorothia-
zide pol ik l in isch werd onderzocht zonder f i xa t i e van het d iee t en 
d i t e f fec t daarenboven afwijkt van het gangbare. De an t id iurese 
kwam in de loop van een maand t o t stand en e r t rad na toediening 
van ex t r a zout geen s t i j g i n g van de d iurèse op ( z i e paragraaf 
3 .9 . ) Portwood en Lusk (1960) ve ronde r s t e l l en een invloed van 
chlorothiazide op het concentrerend vermogen a l l een op grond van 
een daling van de vri jwaterclearance, een zeker onvoldoende argu-
ment. 
Dies en medewerkers (1962) menen, dat hydroflumethiazide het 
watertransport door de wand van de geïsoleerde paddeblaas bevor-
der t en wel op een manier, vergeli jkbaar met die van Vasopressine. 
Deze waarnemingen z i jn evenwel door andere onderzoekers (Early en 
Orloff 1962, 1964) n ie t bevestigd. 
De veronderstel l ing, dat benzothiadiazinenatr iuret ica de water-
terugresorpt ie in het d i s t a l e deel van het tubulussysteem-zou be-
vorderen, kan aan waarschijnli jkheid winnen, wanneer zou blijken, 
dat het concentrerend vermogen van de nieren b i j diabetes i n s i p i -
dus door toediening van deze verbindingen zou worden bevorderd. 
Vergelijkende concentratieproeven ontbreken evenwel in de l i t e r a -
tuur . 
Ind i rec te gegevens doen echter vermoeden, dat ch loro th iaz ide 
geen belangrijke invloed heeft op het renale concentratievermogen 
bi j d iabetes ins ip idus . Robson (1961) vermeldt, dat de osmolaire 
concentra t ie van de urine b i j een l i j d e r aan diabetes ins ipidus 
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t i jdens behandeling met chlorothiazide - en vr i je vochtopneming -
geen hogere waarde bereikte dan na zest ien uur dorsten zonder be-
handeling. Bovendien zou chlorothiazide t i jdens osmotische diurè-
se n ie t t o t een verhoging van de U/P verhouding voor de osmolali-
t e i t en van de Tc„ „ leiden. 
Er z i jn dus ind i rec te argumenten, d ie een gunstige invloed van 
ch loro th iaz ide op het concentrerend vermogen van de nieren b i j 
d iabetes ins ipidus onwaarschijnlijk maken. Evenwel i s nader on-
derzoek nodig voor een def in i t i e f oordeel kan worden gevormd over 
de vraag of de ant id iurese door vergrot ing van de se lec t ieve wa-
ter terugdiffusie t o t stand zou kunnen komen. 
3.8. Chlorothiazide en het wateru.itscheidend vermogen van de n i e -
ren bij diabetes insipidus 
Vooral in verband met de vraag of het a n t i d i u r e t i s c h e effect 
van chlorothiazide t o t stand komt a l s gevolg van een verminderde 
dor s t sensa t i e of vochtbehoefte, i s het van belang na te gaan of 
t i j d e n s de toed ien ing van deze verbinding de mogelijkheid t o t 
verdunning van de urine en vergroting van de diurèse aanwezig i s . 
Enkele onderzoekers hebben getracht een antwoord op deze vraag te 
geven. 
Crawford c . s . (I960) dienden aan een pa t iën t t i j dens behande-
l ing met chlorothiazide een l i t e r water toe en vervolgens per 20 
minuten evenveel water a l s de urineproduktie in de voorafgaande 
periode had bedragen. Gedurende het d r i e uur durende experiment 
zou een s t i jg ing van de diurèse opgetreden zi jn; d i t wordt echter 
n i e t nader gespec i f i cee rd . De o s m o l a l i t e i t van de ur ine bleef 
echter hoger (108 raosm/kg H.O) dan t i j d e n s v r i j e vochtopneming, 
onbehandeld (88 mosm/kg HO) . Er waren h i e r b i j dus geen verge-
l i jkbare s i t u a t i e s geschapen. 
Goodman en Carter (1962) vergeleken het effect van gel i jke wa-
te rbe las t ing b i j een l i j d e r aan d iabe tes i n s ip idus , onbehandeld 
en t i jdens behandeling met ch lo ro th iaz ide . Deze pa t iën t had, be-
halve een renale d iabetes ins ipidus, een verminderde glomerulus-
f i l t r a t i e , getuige een gemiddelde c rea t in inec learance van onge-
veer 40 ml/min. Tijdens een onderhouden overhydrering, na t oe -
diening van dr ie l i t e r water, gedurende vier uur bleef de osmola-
l i t e i t van de urine onder chlorothiazide vri jwel constant, onge-
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veer 175 mosm/kg Η,Ο en i n eenzelfde experiment, onbehandeld, 
100 mosm/kg H20. 
Merkwaardigerwijs worden in beide publ ikat ies geen nauwkeurige 
gegevens vers t rekt over de s t i j g ing van de diurèse t i jdens en en-
kele uren na waterbelasting. De gevonden verschi l len in osmolali-
t e i t van de urine t i jdens overhydrering, afhankelijk van het f e i t 
of er a l of geen chlorothiazide wordt toegediend, suggereren, dat 
het a n t i d i u r e t i s c h ef fec t n ie t afhankel i jk i s van de vochtopne-
ming. Men moet zich echter afvragen, of de duur van deze exper i -
menten wel voldoende lang i s geweest om een vergroting van de d i -
urèse door overhydrering te kunnen waarnemen. Uit andere publika-
t i e s i s immers bekend, dat bi j diabetes insipidus een onvermogen 
bestaat om op een kortdurende water belast ing t e reageren met een 
sne l le vergroting van de diurèse (Steiger 1912, Weir 1923, Labbé 
c . s . 1928, White c . s . 1954). Waarschijnl i jk i s hierop ook terug 
t e voeren de bevinding van White (1957) en Maxwell en Kleeman 
(1962), dat de maximale diurèse bi j l i j d e r s aan diabetes i n s i p i -
dus geringer i s dan b i j normalen. Findley en White (1937) gingen 
bij twee patiënten het effect na van een eenmalige g i f t van twee 
l i t e r water, t e rwi j l met regelmatige toediening van water een d i -
urèse van bepaalde groot te werd onderhouden. Noch b i j een laag 
diureseniveau (2.3 ml/min), noch t i j d e n s een grote d iurèse (10 
ml/min) le idde deze p lo t se l inge verhoging van de vochtopneming 
t o t ve rg ro t ing van de d i u r è s e . De mogeli jkheid is e ch t e r n i e t 
u i t ge s lo t en , dat de d iurèse b i j l i j d e r s aan d i abe te s ins ip idus 
zich g e l e i d e l i j k aan veranderingen in de vochtopneming kan aan-
passen. 
De gegevens, d i e de l i t e r a t u u r v e r s t r e k t , b l i jken dus onvol-
doende om u i t t e maken, of t i jdens toediening van ch loro th iaz ide 
het wateruitscheidend vermogen van de nieren bij diabetes in s ip i -
dus verminderd i s . Nader onderzocht dient t e worden of de an t i d i -
urese kan worden opgeheven door langdurige extra vochttoediening. 
3.9. Chlorothiazide en natriumdepletie 
Het groots te deel van de onderzoekers van het an t i d iu r e t i s che 
effect van chlorothiazide bi j d iabetes insipidus heeft veronder-
s t e l d , dat een door d i t medicament opgewekte en onderhouden na-
t r iumdep le t i e een oorzake l i jke ro l zou spe l en . In d i t verband 
verdient vermelding, dat de ontdekkers van het effect er met na-
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druk op wijzen, dat bij langdurige behandeling van lijders aan 
diabetes insipidus met chlorothiazidederivaten geen klinische aan­
wijzingen voor het bestaan van een natriumdepletie ontstaan (Ree-
rink c.s. 1959, 1960, Crawford с.s. 1960). 
De door latere onderzoekers veronderstelde natriumdepletie zou 
een rol moeten spelen bij het veroorzaken van een door hen gevon­
den daling van de glomerulusfiltratie (Havard en Wood 1961 е.a., 
zie paragraaf 3.5). Anderen (Cutler c.s. Í962, Early en Orloff 
1962, Blom c.s. 1963), die geen systematische daling van de glo-
merulusfiltratie konden vaststellen, meenden, dat de veronder-
derstelde natriumdepletie zou leiden tot een verhoogde terugre-
sorptie van natriumionen, te zamen met negatieve valenties en wa-
ter, in het proximale convoluut. Zo zou bij een intact gebleven 
glomerulusfiltratie toch de doorstroming van het tubulussysteem 
kunnen dalen. In paragraaf 3.5. werd er al op gewezen, dat een 
dergelijke daling van de doorstroming alleen de daling van de 
diurèse zal kunnen verklaren, echter onvoldoende verklaring biedt 
voor de steeds gelijktijdig optredende stijging van de osmolali-
teit van de urine. De daar aangevoerde bezwaren tegen het beroep 
op experimenten, waarbij een verlaging van de doorstroming van 
het tubulussysteem leidde tot stijging van de osmolaliteit van de 
urine (del Greco en de Wardener 1956, Berliner en Davidson 1957, 
Kleeman c.s. 1957) gelden in gelijke mate voor een verlaging van 
de doorstroming door een ander mechanisme dan daling van de 
glomerulusfiltratie. 
Het lijdt geen twijfel, dat een aantal onderzoekers goede argu-
menten heeft gevonden voor een kortdurende natriumdepletie na het 
begin van een behandeling met chlorothiazide. Er zijn echter geen 
exacte waarnemingen in de literatuur over het beloop van de na-
triumbalans tijdens langdurige behandeling. De gebezigde argumen-
ten voor de rol van de natriumdepletie ter verklaring van het an-
tidiuretisch effect van chlorothiazide zijn vier in getal. 
Op de eerste plaats treedt aanvankelijk een negatieve natrium-
balans op. Robson en Lambie (1962) hebben bij drie patiënten de 
cumulatieve natriumbalans berekend. Zij zagen de natriumbalans in 
de eerste vijf dagen negatief worden met een deficit tussen 238 
en 526 meq natrium. De negatieve balans uitte zich enerzijds in 
een vermindering van het extracellulaire volume, blijkens een da-
ling van het lichaamsgewicht, anderzijds in een daling van het 
natriumgehalte van het plasma. Het bleek echter, dat de natrium-
balans zich na de vijfde dag begon te herstellen, zodat op de elfde 
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dag een derde van het aanvankelijk natr iumverl ies was teruggeno­
men. Ondanks d i t g e d e e l t e l i j k h e r s t e l van de cumulatieve balans 
bleven de diuresedaling en de s t i jg ing van de osmola l i te i t van de 
urine onaangetast. Helaas eindigen deze balansstudies op de elfde 
dag, zodat de vragen, of de natriumbalans t i jdens behandeling met 
c h l o r o t h i a z i d e z ich geheel kan h e r s t e l l e n en of een d e r g e l i j k 
h e r s t e l de ant idiurese ongedaan maakt, onbeantwoord bli jven. 
Een tweede argument voor het ontstaan van natriumdepletie wordt 
ontleend aan metingen van het e x t r a c e l l u l a i r volume en het bloed-
volume na het begin van een behandeling met c h l o r o t h i a z i d e . Ha-
vard en Wood (1961) vonden een dal ing van het met J 1 3 1 bepaalde 
plasma volume. Cutler с . s . (1962) beschreveneenzelfde verschi jnsel 
en bovendien een dal ing van de met r a d i o a c t i e f natrium bepaalde 
natriumruimte. Ook deze experimenten werden in de e e r s t e dagen na 
het begin van een behandeling van chlorothiazide ver r icht . 
Een derde argument, in verband gebracht met het z o j u i s t vermel­
de effect op het e x t r a c e l l u l a i r e volume en het bloedvolume, wordt 
door verschi l lende onderzoekers naar voren gebracht: wanneer men 
de natr iumdeplet ie voorkomt of opheft door de toediening van ex­
t r a natriumchloride, dan s t i j g t de d iurèse van de met ch loro th ia-
zide behandelde l i j de r aan diabetes ins ip idus , soms ze l f s t o t het 
niveau in de onbehandelde toestand (Havarden Wood 1960, 1961, Cut-
l e r c . s . 19R2, Earley en Orloff 1962); anderzijds kan men het ef-
fect op de d iurèse , na het staken van de toediening van chloro-
th iaz ide , door het geven van een zoutloos d iee t continueren (Ear-
ley en Orloff 1962, Cutler c . s . 1962). De waargenomen verminde-
ringen van natriumruimte en bloedvolume worden door de toediening 
van extra zout tevens ongedaan gemaakt (Cutler c . s . 1962). 
De betrekkel i jkheid van d i t derde argument i s onmiddellijk du i -
d e l i j k voor degene, d ie bekend i s met het verband tussen het 
zoutgehalte van de voeding en de diurèse b i j de l i j d e r aan diabe-
t e s insipidus (zie paragraaf 2) . Hoewel de invloed van het zout-
gehal te van de voeding op de d iurèse van de met ch lo ro th iaz ide 
behandelde l i j d e r aan d iabe tes i n s ip idus nader bestudeerd zou 
moeten worden, l i j k t het a p r i o r i onverantwoord om een s t i j g i n g 
van de diurèse to t het niveau in de onbehandelde fase, echter ge-
paard gaande met een - vaak aanzienl i jk-verhoogde na t r i umu i t schei-
ding, t e beschouwen a l s een doorbreking van het a n t i d i u r e t i s c h e 
ef fec t van c h l o r o t h i a z i d e . Hierbi j verd ient vermelding, dat de 
genoemde onderzoekers zich onvoldoende uitspreken over de osmola-
l i t e i t van de urine na het "doorbreken" van het ch lo ro th iaz ide -
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ef fec t door de toediening van e x t r a zou t . In p r inc ipe z a l men 
voor de conclusie, dat het ant id iure t i sche effect van chlorothia-
zide doorbroken i s , moeten eisen, dat ook de osmola l i te i t van de 
urine to t he t uitgangsniveau i s teruggekeerd. S lech ts b i j twee 
van de zes patiënten van Havard en Wood (1961) z i jn gegevens ver-
s t r ek t over de invloed van toediening van ex t ra zout op de osmo-
l a l i t e i t van de ur ine . Eenmaal t rad een geringe s t i j g ing op, een-
maal een belangri jke daling. Cutler с . s . (1962) vermelden de os­
m o l a l i t e i t van de u r i n e in h e t gehee l n i e t . Ear ley en Orloff 
(1962) verstrekken wel enkele gegevens over de o s m o l a l i t e i t van 
de urine t i jdens hun steeds s l e c h t s enkele dagen voortgezette ex­
perimenten. Uit deze gegevens b l i j k t trouwens, dat vergroting van 
de zoutopneming t i j d e n s toediening van c h l o r o t h i a z i d e weliswaar 
t o t d iureses t i j g ing l e i d t , doch dat de o s m o l a l i t e i t van de urine 
duidel i jk hoger b l i j f t dan in de onbehandelde fase. 
Als v ierde argument voor de betekenis van natr iumdeplet ie t e r 
verklaring van de antidiurese door chlorothiazide wordt door som­
mige onderzoekers de waarneming gebruikt , dat na toediening van 
één dos is van een kwiknatr iuret icum t i j d e n s een zoutarme voe-
ding gedurende enkele dagen een an t id iurese waarneembaar i s (Ear-
ley en Orloff ì^62, Blom c . s . 1963). Dit argument heeft s l e ch t s 
geldigheid, indien zou b l i jken , dat een kwiknatr iuret icum geen 
an t id iurese zou veroorzaken, wanneer het geïnduceerde natriumver-
l i e s onmiddelli jk werd aangevuld. Dit i s door deze onderzoekers 
evenwel n ie t aangetoond. In een volgende paragraaf za l de invloed 
van kwiknatr iuret ica op de diurèse bi j diabetes insipidus nog na-
der worden besproken. 
Wanneer men de beschikbare gegevens ove rz ie t , dan z i jn er on-
voldoende waarnemingen om aan t e nemen, dat chlorothiazide inder-
daad een bli jvende natr iumdeplet ie veroorzaakt , t e r w i j l het bo-
vendien de vraag is of alleen via een permanente verhoging van de 
proximale natr iumterugresorpt ie een bevredigende verklar ing van 
het an t id iure t i sche effect van chlorothiazide b i j d iabetes i n s i -
pidus gegeven kan worden. 
3.10. Het effect van kwiknatriuretica bij diabetes insipidus 
Voor de i n t e r p r e t a t i e van het an t id iu re t i sche effect van chlo-
ro th iaz ide l i j k t het van belang om na t e gaan of ook andere na-
t r i u r e t i c a de d iurèse b i j diabetes insipidus beïnvloeden. De l i -
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t e r a t u u r b l i j k t op d i t punt v r i j veel gegevens t en aanzien van 
kwikna t r iu re t i ca t e bieden, die ech te r ten de le t e g e n s t r i j d i g e 
resul ta ten opleveren. 
In de ee r s t e mededelingen betreffende het an t id iu re t i sche ef-
fect van ch loro th iaz ide b i j k l in ische d i abe te s ins ip idus wordt 
van organische kwikverbindingen vermeld, da t deze geen of t en 
hoogste een zeer gering effect op de diurèse b i j diabetes i n s i p i -
dus zouden hebben. (Crawford с . s . 1960, Havard en Wood 1961). 
Toen daarna bleek, dat toediening van een kwiknatriureticum t i j ­
dens een zoutarme voeding wel gevolgd werd door een ant id iurese , 
vergeli jkbaar met die van continue toediening van chlorothiaz ide 
(Earley en Orloff 1962, Blom e s . 1963), kon de mening post vat­
ten, dat natr iumdeplet ie, a l s gemeenschappelijke factor in beide 
s i t u a t i e s , de ant idiurese zou veroorzaken. 
De mening, dat kwiknatriuret ica a l leen langs indi recte weg t o t 
a n t i d i u r e s e b i j d i a b e t e s i n s i p i d u s a a n l e i d i n g kunnen geven, 
schi jnt t e worden gesteund door de uitkomsten van kortdurende ex­
perimenten. Hierbi j i s gebleken, dat deze verbindingen n i e t a l ­
leen t i jdens een gefixeerde hydrering (Lindeboom 1933, Decourt en 
Bastin 1942 a ) , maar ook bi j een v r i j e vochtopneming gedurende 
enkele uren t o t een s t i j g i n g van de d iu rèse aan le id ing geven 
(Blom c . s . 1963). Men dient h ie rb i j in overweging te nemen, dat 
ch loro th iaz ide in kortdurende experimenten evenmin een d iu rese -
vermindering veroorzaakt (zie paragraaf 3.4. ) . Uit de geciteerde ex-
perimenten b l i j k t overigens, dat kwiknatr iure t ica evenals benzo-
thiadiazinederivaten t o t een s t i j g ing van de natriumconcentratie 
c.q. osmolal i te i t van de urine aanleiding geven. 
Bij bestudering van oudere l i t e r a t u u r b l i j k t , dat een an t id iu -
re t i sch effect door kwiknatriuretica herhaaldel i jk i s beschreven, 
ook b i j ruime zoutopneming. Bauer en Aschner (1924) hebben a l s 
eers ten een diuresevermindering na toediening van een organische 
kwikverbinding b i j d iabetes in s ip idus beschreven. Uitgangspunt 
voor hun onderzoek vormde o.a . de waarneming van Schur (1923), 
die na in jec t ie van novasurol bij een l i j d e r aan diabetes in s ip i -
dus een belangrijke s t i jg ing van de chlor ide-ui tscheiding zag op-
treden, b i j vr i jwel ge l i jkb l i jvende d i u r è s e . In he t experiment 
van Bauer en Aschner bleek na toediening van 2 ml novur i t b i j 
s t i jgende osmolaire concentratie de diurèse to t ongeveer de he l f t 
t e verminderen; in de daarop volgende dagen nam de urineproduktie 
weer g e l e i d e l i j k toe t o t het uitgangsniveau. De betreffende pa-
t i ë n t gebruikte geen zoutarme voeding. De waarneming van Bauer en 
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Aschner i s door een reeks van andere onderzoekers bevestigd, ook 
door middel van andere kwikna t r iu re t ica (Hirtzenberger en Kauf-
t h e i l 1926, Klein en Hölzer 1928, d'Antona 1931, Bua 1933, De-
court e s . 1936, Decourt en Bastin 1942 a, b, Marie 1942, Kou-
r i l sky c . s . 1942 a ,b) . 
Dat de ant id iurese b i j diabetes insipidus door kwiknatriuretica 
afhankelijk i s van een geringe zoutopneming, wordt wel duidel i jk 
weersproken door de t i t e l van de p u b l i k a t i e van Marie (1942): 
"L 'ac t iondunepta l dans le diabète insipide n ' e s t manifeste qu'en 
régime chloruré". In d i t a r t i k e l wordt gedemonstreerd, dat neptal 
t i jdens een s t reng zoutarme voeding s l e c h t s een geringe diurese-
vermindering veroorzaakte; werd deze kwikverbinding toegediend 
t i jdens een grote zoutopneming, dan volgde een aanzienl i jke da-
l ing van de diurèse; echter van een veel hoger uitgangsniveau. In 
beide gevallen t r ad een belangrijke s t i j g i n g van de chloridecon-
cen t ra t i e in de urine op. 
De l i te ra tuurgegevens doen dus toch wel s t e r k vermoeden, dat 
ook kwiknatriuretica een an t id iure t i sch effect b i j diabetes i n s i -
pidus kunnen ontplooien. Nader onderzoek za l evenwel moeten uitma-
ken in hoeverre het effect van beide groepen n a t r i u r e t i c a te ver-
gel i jken i s . Dit i s vooral van belang, omdat deze verbindingen 
vermoedelijk op versch i l lende wijze vergro t ing van de natrium-
ui t scheid ing veroorzaken. Naar aanleiding van de r e su l t a t en van 
ons eigen onderzoek zal nog nader op deze materie worden inge-
gaan. 
4. S a m e n v a t t e n d e b e s c h o u w i n g a l s 
g r o n d s l a g v o o r h e t e i g e n o n d e r -
z o e k 
Naar aanleiding van de ver r ich te l i t e r a tuu r s tud i e verdienen de 
volgende punten t e worden beklemtoond: 
I o Er is b i j de l i j d e r aan d i abe t e s ins ip idus een wezenlijk 
versch i l tussen de daling van de d iu rèse , die optreedt door 
vermindering van de zoutopneming en die, welke gezien wordt na 
de toediening van enkele n a t r i u r e t i c a . In het e e r s t e geval 
b l i j f t de osmola l i te i t van de urine onveranderd laag, in het 
tweede t r e e d t een s t i j g i n g van de osmola l i t e i t van de ur ine 
op, omgekeerd evenredig aan de d iu re seda l ing . Aan d i t ver-
sch i l is in de l i t e ra tuur onvoldoende aandacht besteed. 
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2° . Bij de onbehandelde l i j d e r aan d i a b e t e s in s ip idus i s de 
zoutopneraing van betekenis voor de groot te van de d iu rè se . 
Het i s de vraag of een dergel i jke invloed ook bestaat t i jdens 
behandeling met chlorothiazide, d i t t e meer in verband met de 
in de l i t e r a tuu r geopperde veronderstel l ing, dat het ant id iu-
re t i sche effect van ch loro th iaz ide door het geven van ex t ra 
natriumchloride zou worden doorbroken. 
3°. In de l i t e r a t u u r wordt de indruk gewekt, dat het an t id iu re -
t ische effect van chlorothiazide langdurig kan worden gehand-
haafd. Er z i jn echter geen zorgvuldig gedocumenteerde waarne-
mingen over het effect op langere termijn dan enkele weken. 
Desondanks wordt - z i j het zonder object ieve waarnemingen -
gesuggereerd, da t het effect zou berusten op een bl i jvende 
na t r iumdeple t ie . 
4° . Ondanks de belangri jke controversen in de l i t e r a t u u r z i j n 
er voldoende waarnemingen, die een verklaring van het a n t i d i -
u r e t i s che e f f e c t van c h l o r o t h i a z i d e v ia een da l ing van de 
glomerulusf i l t ra t ie of een primair effect op de tubula i re ver-
werking van water minder aannemelijk maken. Evenmin l i j k t de 
opvatting te handhaven, dat het effect van chlorothiazide zou 
worden be re ik t v ia een invloed op de d o r s t s e n s a t i e . Het i s 
bl i jkbaar de ingreep in de tubula i re natriumhuishouding, die 
l e id t t o t de daling van de d iurèse . 
5°. Het l i j k t waar sch i jn l i jk , dat het a n t i d i u r e t i s c h e e f fec t 
n i e t spec i f i ek is voor benzoth iadiaz ineder iva ten , maar dat 
het ook kan worden opgewekt door toediening van kwiknatriure-
t i c a . Dit zal impl ica t ies kunnen hebben voor het inz icht in 
het werkingsmechanisme van de laatstgenoemde groep van phar-
maca. 
fi". De vele onzekerheden in de l i t e r a t u u r leiden e r toe , dat to t 
dusverre geen geheel s lu i tende verklar ing van het an t id iu re -
t i sche effect van ch loro th iaz ide b i j d iabetes ins ip idus kon 
worden gegeven. 
De volgende hoofdstukken zullen gewijd z i jn aan het door ons ver-
r ich te onderzoek b i j drie l i j de r s aan diabetes ins ip idus , waarbij 
ge t racht werd t o t een be te r inz icht in deze mater ie t e komen. 
Hiertoe werden de cont ravers ië le punten in de l i t e r a t u u r in een 
gestandaardiseerde proefopstel l ing bestudeerd. Als bas is voor de 
gestandaardiseerde proefopstel l ing werd gebruikt een ononderbro-
ken kl in ische observatie en een van dag t o t dag gel i jk d iee t met 
een daarbi j door de pat ient v r i j w i l l i g gekozen vochtopneming. 
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Tegen deze achtergrond werden bestudeerd: 
I o . Het verband tussen de d iurèse en de n a t r i u r e s e bi j de on-
behandelde l i j d e r aan diabetes ins ipidus en - in d i t verband -
de invloed van he t zoutgehal te van het d i e e t op parameters 
van de nierfunct ie , zoals g lomerulusf i l t ra t ie , het concentre-
rend en het wateruitscheidend vermogen van de nieren. 
2°. De veranderingen, d ie ontstaan in deze patronen, gevonden 
bi j de onbehandelde l i j d e r aan d iabetes ins ip idus , onder in-
vloed van chlorothiazidederivaten. 
3° . De invloed van langdurige behandeling met chlorothiazidede-
rivaten op de natriumbalans, het t o t a l e ui twisselbare natrium, 
het bloedvolurne en parameters van de bloedsomloop. 
4° . De invloed van salyrgan op het diuresepatroon van l i j d e r s 
aan diabetes ins ip idus . 
Omdat b i j diabetes insipidus één van de renale mechanismen, die 
de waterhuishouding regelen, i s u i tgeva l l en , l i j k t d i t syndroom 
een doeltreffend, want vereenvoudigd, "model", dat well icht moge-
lijkheden biedt om door de s tud ie van de twee onderscheiden vor-
men van an t id iu rese een beter inz ich t t e verkr i jgen in het wer-
kingsmechanisme van het tubulussysteem en in het aangrijpingspunt 
van deze medicamenten. Deze winst zou de the rapeu t i sche winst 
ove r t r e f f en , want deze bes taa t nagenoeg a l l e e n voor de k le ine 
groep patiënten met renale diabetes ins ip idus . 
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H O O F D S T U K II 
G E G E V E N S B E T R E F F E N D E D E P A T I Ë N T E N E N D E 
W I J Z E V A N H E T O N D E R Z O E K 
1. B e s c h r i j v i n g v a n d e p a t i ë n t e n 
Het onderzoek werd verr icht b i j d r i e pat iënten. Twee pat iënten 
leden aan neurohypofysaire diabetes insipidus en een aan de rena-
Ie vorm van deze aandoening. 
1.1. PATIËNT A man, geboren 1932 
Voorgeschiedenis. Naar aanleiding van het f e i t , dat b i j een zus-
t e r van pat iënt een meningitis tuberculosa was vas tges te ld , werd 
h i j in 1953 onderzocht op een consul tat iebureau voor de tubercu-
losebes t r i jd ing . Bij röntgenonderzoek werd een kleinvlekkig long-
beeld, vooral in het bovenveld van de rechter long, gevonden. Be-
houdens een geringe vermagering had pat iënt geen klachten. De be-
zinkingssnelheid der erytrocyten (Westergren) bedroeg toen 3 mm 
in het e e r s t e uur. Ruim een j aa r werd pa t i ën t in een sanatorium 
behandeld met bedrust en para-aminosalicylzuur. Bij herhaald kwe-
ken van sputum en nuchter maaginhoud werden nooit tuberkelbacte-
riën gevonden. De u i t s lag van des t i jds ver r ichte tuberculinereac-
t i e s bleek n i e t t e achterhalen. Het röntgenologisch beeld van de 
longen onderging t i jdens het sanatoriumverbli j f geen wezenlijke 
veranderingen. Tijdens deze opneming loosde p a t i ë n t ur ine met 
soor te l i jke gewichten tussen І020 en 1030. 
Eind 1955 kreeg hi j p lotse l ing heftige d o r s t . In maart 1956 ge­
bruikte h i j zes t o t t i e n l i t e r vocht per dag. In verband hiermee 
vond k l in i sche observatie op onze afdel ing p l a a t s . Op grond van 
het gestoorde concentrerend vermogen van de nieren, de afwezig­
heid van een ant id iuret i sche r e a c t i e na toediening van hypertone 
natriumchloride-oplossing t i jdens waterdiurese en het duidel i jke 
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effect van Vasopressine t i jdens waterdiurese werd de diagnose ge-
s t e l d op neurohypofysaire diabetes ins ip idus . In de familie van 
pat iënt komt geen Polyurie voor. 
Aanvankelijk werd patiënt behandeld met vasopressinesnuifpoeder, 
waarmee de vochtbehoefte en de urineproduktie aanzienli jk vermin-
derden. In 1959 moest deze behandeling worden gestaakt wegens het 
optreden van heftige benauwdheidsaanvallen na iedere dosis snuif-
poeder en een toenemende eos ino f i l i e in het bloed. Pa t iën t werd 
wederom opgenomen en er werd een behandeling ingesteld met vasop-
ress ine tannaa t in ol ie , intramusculair . Met v i j f eenheden Vasop-
ress ine per dag bedroeg de urineproduktie twee t o t dr ie l i t e r per 
24 uur. In 1961 begon pat iënt te klagen over kortademigheid b i j 
inspanning. Daar tevens de eos inof i l i e weer toenam, werd overge-
voeligheid voor het vasopressinepreparaat waarschi jnl i jk geacht. 
Van 1961 t o t 1963 werd pat iënt , wederom na klinische observatie, 
behandeld met 500 t o t 1000 mg ch lo ro th iaz ide , in combinatie met 
dr ie gram kallumchlorlde, per dag b i j een zoutarm d i e e t . Tijdens 
deze behandeling bedroeg de urineproduktie vi j f t o t zes l i t e r per 
24 uur. Er was een v r i j hinderl i jke nycturie . Hoewel de eosinofi-
l i e inmiddels aanzienl i jk was verminderd, namen zeer ge le ide l i jk 
de klachten over kortademigheid b i j inspanning toe . Het röntgen-
beeld van de longen was overigens in de loop der ja ren vr i jwel 
onveranderd gebleven. In maart 1963 werd pa t i ën t voor nader on-
derzoek opgenomen. 
Lichamelijk onderzoek b i j opneming leverde geen bijzonderheden op. 
Met name werden ook geen neurologische afwijkingen gevonden. Bij 
oogheelkundig onderzoek bleek de v i sus be ide rz i j d s normaal. De 
gezichtsvelden waren in tac t en in de oogfundi werden geen afwij-
kingen gevonden. 
Algemeen laboratoriumonderzoek1'. De bezinkingssnelheid der ery-
t rocyten bedroeg 8 mm in het ee r s t e uur. Het hemoglobinegehalte 
was 17.1 g/100 ml en de hematokriet 52 vol pe t . Het aanta l leu-
kocyten bedroeg 5300 per mm3 met de volgende procentuele verde-
l ing: eosinofiele segmentkemigen 3, bas of i e le segmentkernigen 1, 
neut rof ie le segmentkernigen 65, lymfocyten 29 en monocyten 2. Het 
mineralenspectrum van het plasma bleek normaal: natrium 138 meq/1, 
1) Voorzover niet afzonderlijk vermeld, werden de methodieken ge-
bruikt uit het handboek van Gorter en de Graaff(1955 en 1956), 
soms met modificaties van ondergeschikt belang. 
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kalium 4.4 meq/ l , ca lc ium 9 mg/100 ml, c h l o r i d e ( p o t e n t i o -
metrische t i t r a t i e ) 102 meq/l, bicarbonaat 29.8 meq/l en fosfaat 
2.9 mg/100 ml. Enkele or iënterende leverfunct ieproeven v i e l en 
normaal u i t : thymoltroebeling 1.2 E, a lka l i sch fosfatasegehal te 
van het serum 2.0 mmol E (methode volgens Bessey). Het eiwitspec-
trum vertoonde geen afwijkingen. De serologische luesreact ies wa-
ren negat ief . In de urine was geen e iwi t , reduct ie of u robi l ine 
aantoonbaar. Het sediment toonde geen bijzonderheden. De plasma-
gehalten van ureum en creat in ine bleken n i e t verhoogd, resp . 8.4 
en 335 mg/l. De gemiddelde creat inineclearance bedroeg 116 ml/min. 
De reac t i e van Mantoux bleek pos i t i e f . 
Endocrino logisch onderzoek. De diagnostiek van de diabetes i n s i -
pidus za l in paragraaf 2 van d i t hoofdstuk besproken worden. De 
g l u c o s e b e l a s t i n g s c u r v e toonde een v e r t r a a g d e d a l i n g van het 
bloedglucosegehal te: na toediening van 100 cram glucose per os 
s teeg he t bloedglucosegehal te (Autoanalyzer) van een nuchtere 
waarde van 94 mg/100 ml t o t maximaal 153 mg/100 ml, na 1 uur; 
na twee en d r i e uur bedroeg het bloedglucosegehalte respect ieve-
l i j k 151 en 141 mg/100 ml. Er was geen g l u c o s u r i e . De grond-
stofwissel ing, gemeten aan de zuurstofopneming (apparatuur Lode) 
bedroeg - 1 2 . 5 procent . Het aan serumeiwitten gebonden jodiumge-
h a l t e (Barker с . s . 1951) p l e i t t e voor een normale s c h i l d k l i e r -
funet ie : 6.7 gamma/100 ml. Het c h o l e s t e r o l g e h a l t e van het serum 
bedroeg 165 mg/100 ml. De u i t s c h e i d i n g van de t o t a l e 17-hydro-
xycorticosteroiden (Appleby с . s . 1955) en van de 17-ketosteroiden 
met de 24-uurs ur ine bleek normaal, r e s p . 7.3 - 10.4 mg/24 uur 
en 5.9 - 6.4 mg/24 uur. 
Röntgenlogisch onderzoek van de borstorganen toonde een k le in -
vlekkige s t reper ige tekening in beide longvelden, van boven naar 
beneden in i n t e n s i t e i t toenemend. Bij bronchografie kwamen geen 
afwijkingen aan het l i c h t . De schedelfoto toonde geen bijzonder-
heden. De s e l l a was van normale vorm en g roo t t e . Volledig rön t -
genonderzoek van het ske le t gaf geen aanwijzingen voor het be-
staan van osteolytische bothaarden. 
Longfunctie-onderzoek (Longcentrum Dr van Spanjekliniek, d i r e c -
teur: Dr. A.M.W. Hekking, Groesbeek). Bij splrometrisch onderzoek 
bleek de v i t a l e capac i t e i t 3.5 l i t e r (normaal 4.5 l i t e r ) . De ex-
p i r a t o i r e één-secondewaarde was 51 procent (normaal 73 procent) . 
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Het maximale ademminutenvolume was s l e c h t s 53 l i t e r (normaal Я5 
l i t e r ) . Na toediening van een bronchusverwijdend middel trad nau­
welijks verbetering op: v i t a l e c a p a c i t e i t 3.6 l i t e r en expiratoi-
re één-secondewaarde 58 procent . Met helium bleek e r een onge-
l i jkmatige v e n t i l a t i e t e bestaan. Het residu en het functionele 
residu waren n i e t toegenomen. De d i f fus i ecapac i t e i t , bepaald met 
de "single breath method", gaf een du ide l i jke s too rn i s te z ien 
(DLCO 11 ral/min/mm Hg). Bij bloedgasanalyse bleek de a r t e r i o l e 
zuurs tofverzadig ing in rus t s l e c h t s 92 procent . Na inspanning 
(4 min 125 W) t rad een dal ing op t o t 80 procent . De pH van het 
a r t e r i a l e bloed in rust was 7.436. De pCO- bedroeg 38.5 mm Hg; deze 
steeg n ie t na inspanning. 
Ofschoon e r een l ich te uitademingsstoornis gevonden werd, moest 
op grond van de s te rk gestoorde d i f fus iecapac i te i t en de aanzien-
l i j ke da l ing van de zuurstofverzadiging na inspanning een z .g . 
a lveolocapi l la i r block aangenomen worden. De dynamische complian-
ce was merkwaardigerwijs normaal: 255 ml/cm H.,0. 
Longbiopsie. Op 5 september 1963 werd een operatieve longbiopsie 
(chirurg: J .L . Goemans, dr van Spanjekl in iek) ve r r i ch t u i t de 
l ingu la . De pleurabladen bleken n i e t vergroeid. De long had een 
grof-onregelmatig oppervlak en voelde vas t en ko r r e l i g aan. De 
grove korre ls waren gri js-blauw, t e r w i j l de velden er tussen een 
normaal aspect en kleur vertoonden. Pathologisch-anatomisch on-
derzoek (Pathologisch-anatomisch laboratorium Kath. Univers i te i t 
t e Nijmegen, hoofd d e s t i j d s Prof .Dr . J.H.G. Wyers) toonde een 
toeneming van het i n t e r s t i t i ë l e bindweefsel met spleetvormige 
vernauwing of verdwijning van de a lveo l i . In het lumen der a lveol i 
werd een groot aan ta l eos inof ie le granulocyten en rondkernigen 
aangetroffen. Hier en daar werden reuscellen gezien. Rond de ver-
wijde bronchiol i bevonden zich d ich te lymfocytaire I n f i l t r a t e n . 
Er bestond een hyperplasie van het gladde spierweefsel . Ook wer-
den enkele eos inof ie le I n f i l t r a t e n gevonden en zeer p l a a t s e l i j k 
enkele k le ine ophopingen van cho les te ro l met reuscelvorming. Op 
grond van deze bevindingen achtte de patholoog-anatoom een a c t i e -
ve his t iocytose onwaarschijnlijk. Het beeld zou kunnen passen bij 
een longfibrose van Hamman en Rich. Voor sarcoidose werden geen 
aanknopingspunten gevonden. 
Overige onderzoekingen. Een leverbiopsie toonde bi j pathologisch-
anatomisch onderzoek een geringe s t e a t o s e en glycogeenarmoede. 
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doch overigens geen afwijkingen; ook bij dit onderzoek werden geen 
aanknopingspunten gevonden voor de ziekte van Besnier-Boeck. Een 
spierbiopsie uit de musculus deltoideus leverde geen bijzonderhe-
den op. Ook bij lumbaalpunctie werden geen afwijkingen gevonden. 
Epicrise. In aansluiting aan het optreden van een langzaam pro-
gressieve longfibrose ontwikkelde zich bij deze jonge man een 
neurohypofysaire diabetes insipidus van onbekende etiologie. De 
combinatie diffuse longaandoening en neurohypofysaire diabetes 
insipidus is zowel beschreven bij de sarcoidose (Shealy c.s. 1961) 
als bij de histiocytose X (Snapper 1957). De bevindingen bij de 
longbiopsie sluiten een sarcoidose uit. Evenwel werden ook geen 
zekere aanwijzingen voor het bestaan van een histiocytose gevon-
den; bovendien bleken geen osteolytische bothaarden aantoonbaar, 
die mede voor deze diagnose zouden kunnen pleiten. De etiologie 
zowel van de diabetes insipidus als van de longaandoening is dus 
onzeker gebleven. 
4.2. PATIËNT В man, geboren 1938 
Voorgeschiedenis. Van 1952 tot 1956 maakte patiënt recidiverende 
meningitiden door. Aanvankelijk werden Pneumokokken uit de liquor 
gekweekt, doch later bleven de kweken bij herhaling steriel. 
Sinds 1956 heeft patiënt geen verschijnselen meer vertoond, die 
wezen op meningeale prikkeling. In 1959 werden bij lumbaalpunctie 
geen afwijkingen meer gevonden. 
In de loop van 1956 bemerkte patiënt een geleidelijk toenemende 
dorst en urineproduktie. Op grond van de uitkomst van een concen-
tratieproef en de afwezigheid van antidiuretische reactie na toe-
diening vaneen hypertone natriumchloride-oplossing tijdens water-
diurese, werd elders de diagnose op diabetes insipidus gesteld. 
De anamnese leverde geen aanwijzing op voor het familiair voorko-
men van deze aandoening. 
Hoewel tijdens klinische observatie Vasopressine een duidelijk 
antidiuretisch effect had, bleek ambulante behandeling met Vasop-
ressine tannaat in olie, intramusculair, tot onbevredigende resul-
taten te leiden: de diurèse varieerde van één tot tien liter per 
etmaal. Mogelijk is dit terug te voeren op onvoldoende injectie-
techniek. In juni 1961 werd patiënt voor herziening van de thera-
pie op onze afdeling opgenomen. 
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Lichamelijk onderzoek. Er was een aanz ien l i jke a d i p o s i t a s : l i -
chaamsgewicht 84.5 kg, lengte 1.75 m. Er was geen vollemaansge-
z ich t en s t r i a e werden n i e t gevonden. Erwasgeen baard- of snor-
groei . De oksel- en de pubisbeharing waren schaars . Beiderzijds 
bestond e r een a a n z i e n l i j k e zwel l ing in de mammastreek, doch 
klierweefsel was n ie t voelbaar. De bloeddruk bedroeg 135/80 mm Hg. 
Het onderzoek van borst en buik leverde geen bijzonderheden op. 
De penis was k le in en in het scrotum waren twee boongrote v r i j 
weke t e s t e s voelbaar. 
Neurologisch onderzoek: motoriek en s e n s i b i l i t e i t waren in tac t . 
De rechter voetzoolreflex ver l iep volgens Babinski, de linker vol-
gens von Strümpell; verder waren e r geen ref lexafwijkingen. De 
coordinatieproeven verl iepen ongestoord. Er waren geen tekenen 
van verhoogde liquordruk. 
Bij oogheelkundig onderzoek werd beiderzi jds een normale visus 
gevonden. De gezichtsvelden bleken in t ac t . In de media en de fun-
d i van beide ogen werden geen afwijkingen gevonden. Herhaling van 
de lumbaalpunctie werd door de pa t iën t geweigerd. 
Algemeen laboratoriumonderzoek. De bezinkingssnelheid der ery t ro-
cyten bedroeg 8 mm in het eers te uur. Het hemoglobinegehalte was 
14.0 gr/100 ml en de hematokriet 40.5 vol pe t . Leucocyten: 6800 
per nm3 met normale procentuele verdeling. De concentratie van de 
verschil lende mineralen in het plasma bleek normaal: natrium 142 
meq/1, kalium 4 .5 meq/1, calcium 9.5 mg/100 ml, ch lo r ide 107 
meq/1, bicarbonaat 25 meq/1 en fosfaat 3.1 mg/100 ml. In de u r i -
ne was geen e iwi t , reduct ie of u robi l ine aantoonbaar. Het s e d i -
ment toonde geen afwijkingen. De plasmagehalten van ureum en cre-
a t in ine waren normaal, respect ievel i jk 8.9 en 123 mg/l. De gemid-
delde endogene creatinineclearance bedroeg 122 ml/min. De serolo-
gische luesreact ies waren negatief. 
Endocrinologisch onderzoek. Het onderzoek, leidende t o t de diag-
nose neurohypofysaire diabetes insipidus, za l in de volgende para-
graaf worden besproken. De glucosebelastingscurve ver l iep normaal: 
na toediening van 100 gram glucose per os steeg bet bloedglucose-
gehal te van een nuchtere waarde van 81 mg/100 ml to t maximaal 
156 mg/100 ml, na een half uur. Een, twee en d r i e uur na toedie-
ning bedroeg het bloedglucosegehalte respec t ieve l i jk 147, 130 en 
65 mg/100 ml. De grondstofwisseling bedroeg -18 .5 procent . Het 
aan serumeiwitten gebonden jodiumgehalte wees op euthyreoidie : 
42 
6.7 gamma per 100 ml. Het cho les t e ro lgeha l t e van het serum be-
droeg 212 mg/100 ml. De uitscheiding van de to t a l e 17-hydroxycor-
t i c o s t e r o i d e n in de u r ine bleek normaal; b i j d r i e bepalingen 
7.2, 7.5 en 8.8 mg per 24 uur; 17 -ke tos t e ro iden : 5.6, 2.5 en 
5.8 mg per 24 uur. Er bleek in de urine minder dan 15 eenheden 
gonadotropine per etmaal t e worden uitgescheiden (R.I .V.) . 
Röntgenologisch onderzoek. Bij röntgenologisch onderzoek van de 
thorax werden geen afwijkingen gevonden. De schedelfoto toonde 
geen bijzonderheden; de s e l l a bleek n ie t vergroot. 
Chromosomenonder zoek (Laboratorium voor Genetica vandeKath. Uni-
v e r s i t e i t t e Nijmegen, hoofd Prof.Dr. S.J . Geerts) leverde geen 
afwijkingen op. 
Epicrise. In aans lu i t ing aan een chronische recidiverende n i e t -
specif ieke meningi t is , optredend in het twaalfde t o t acht t iende 
levensjaar, ontwikkelde zich b i j deze pat iënt een neurohypofysai-
re diabetes insipidus. Er i s een geringe ontwikkeling van de geni-
t a l i a externa, t e rwi j l de secundaire geslachtskenmerken bi j deze 
23-jar ige man n i e t of nauwelijks aanwezig z i j n . Gezien de n i e t -
verhoogde gonadotrofine-uitscheiding i s er b i j deze pat iënt ver-
moedelijk sprake van een hypogonadotroop hypogonadisme. Dit ziek-
tebeeld kan b e r u s t e n op een l e s i e van de hypothalamus ( z i e 
Danowski 1962, blz .20) . Er werden bi j deze pat iënt overigens geen 
tekenen van hypofysevoorkwabinsuf f i c i en t i e gevonden; wellicht p l e i t 
hiertegen ook de aanzienlijke Polyurie, d ie pat iënt vertoont. 
Het gezamenlijk voorkomen van d iabetes ins ipidus en hypogona-
disme - vaak in combinatie met ve tzuch t - wordt vooral in de 
oudere l i t e r a t u u r nog a l eens vermeld (Meyer 1911, Csépai 1914, 
Weir 1923, Meyer-Bisch 1928, Labbé en Azérad 1926, Ling с . s . 1930, 
Labbé e s . 1930). Ook b i j secundaire d iabe tes ins ip idus , n i . op 
luet ische bas is (Leschke 1919, Hecht 1928) en bi j honden niet ex-
perimentele diabetes insipidus (Sato 1919, Bailey en Bremer 1921) 
i s het optreden van involut ie der g e n i t a l i a externa beschreven. 
Dit zou erop kunnen wijzen, dat l e s i e s , die he t hypothalamo-neu-
rohypofysaire systeem t r e f f e n , ook kunnen i n t e r v e n i ë r e n met 
s t ructuren van de hypothalamus, die een r o l spelen bi j de gonado-
trofineproduktie. 
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1.3. PATIËNT С vrom, geboren lSü6 
Voorgeschiedenis. Sedert haar vierde j a a r vertoont pa t iën te een 
Polydipsie en anorexie. Bij pedia t r i sch onderzoek werd aanvanke-
l i j k een normaal concentrerend vermogen van de nieren gevonden, 
evenals een normale glucosebelastingscurve. Er was geen glucosu-
r i e aantoonbaar. Op haar achts te j a a r werd pa t i ën te opnieuw op-
derzocht in verband met toenemende polyur ie en Po lyd ips ie . Er 
bleek ook nu geen glucosurie aantoonbaar, doch een glucosebelas-
tingscurve vertoonde een diabetisch verloop met een hoogste waar-
de van 300 rag/100 ml. Nuchtere bloedglucosewaarde: 109 mg/100 ml. 
De urineproduktie bedroeg drie to t vi j f l i t e r per dag en het con-
centrerend vermogen van de n i e ren bleek thans s t e r k gestoord 
(maximaal s o o r t e l i j k gewicht van de ur ine 1008). Na toediening 
van Vasopressine zou patiënte gereageerd hebben met een verminde-
ring van de diurèse. Fundoscopie en röntgenonderzoek van de s e l l a 
leverden geen afwijkingen op, evenmin a l s de l iquorpunctie. Overi-
gens was bij het lichamelijk onderzoek gebleken, dat de blaas to t 
navelhoogte r e ik t e . Bij intraveneuze pyelografie werd een dubbel-
z i jd ige hydronefrose gevonden met mega-ureteren en een gro te 
blaas zonder reflux of ureterocele. 
Er werd een behandeling ingesteld met d iee t , insuline en vaso-
pressinetannaat in o l i e . Onder deze the rap ie var ieerde de d iu-
rèse van twee to t zes l i t e r per dag. Tussen het twaalfde en ze -
ventiende j a a r maakte pa t iën te perioden door van Po l l ak i su r i e , 
vooral b i j koud weer. Ondanks de vasopressinebehandeling, aanvan-
kel i jk in t ramuscula i r , l a t e r a l s snuifpoeder ( t o t achtmaal per 
dag) namen de Polydipsie en de polyurie toe . Er ontwikkelde zich 
een hinderl i jke ischuria paradoxa. 
Belangwekkend i s , dat de, inmiddels overleden, broer van deze 
pat iënte eveneens leed aan diabetes mel l i tus en renale diabetes 
insipidus ten gevolge van een urinewegobstructie door blaashals-
sklerose. 
Lichamelijk onderzoek. Bij opneming in december 1963 maakte pa-
t i ën t e een anemische indruk. Het onderzoek van hart en longen le-
verde geen bijzonderheden op. Er waren geen tekenen van decompen-
s a t i o cordis . De bloeddruk bedroeg 160/80 mm Hg. In de buik waren 
de beide nieren a l s bo l le weerstanden t e voelen; de b laas was 
s terk vergroot . De groot te van de blaas en in mindere mate die 
van de nieren verminderden na de mictie. 
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Bij oogheelkundig onderzoek bleken de gezichtsvelden onbeperkt. 
In fundo werden enkele raicro-aneurysmata met enige kleine hemor-
ragieën gezien, doch geen exsudaten. 
Laboratoriumonderzoek. De bezinkingssnelheid der erytrocyten be-
droeg 50 mm in het e e r s t e uur. Het hemoglobinegehalte was 11.4 
gr/I00 ml en de hematokriet 34 vol pet . Microscopisch onderzoek 
van het bloedbeeld toonde een hypochromie van de erytrocyten. Het 
se rumi jze rgeha l te bedroeg 37 gamma per 100 ml b i j een t o t a l e 
i jzerb indingscapac i te i t van 425 gamma per 100 ml, wijzend op een 
ijzergebrek. 
Bij het urine-onderzoek werd een geringe leukocyturie gevonden: 
v i j f t o t t i en leukocyten per gezichtsveld. Er waren geen e ry t ro -
cyten of cylinders in het urinesediment t e zien. Ook was er geen 
albuminurie. Wel bestond er een l i c h t e g lucosur ie . Bac te r io lo -
gisch onderzoek van de urine was negatief. 
De n ie r func t ie was belangri jk gestoord: de ureumclearance be-
droeg ongeveer 20 procent (maximuraclearance) bij een ureumgehalte 
van het plasma van ongeveer 1300 mg/l; de endogene crea t in inec lea-
rance was gemiddeld 34 ml/min bi j een c rea t in inegeha l te van het 
plasma van ongeveer 30 mg/l. De urineproduktie var ieerde van 3.5 
t o t 4.5 l i t e r p e r 24 uur. Het concentrerend vermogen van de nieren 
bleek sterk gestoord (hoogste osraolali tei t van de ur ine: 175 mosm/ 
kg H.O) en er t rad geen an t id iu rese op na toediening van Vasop-
ressine. Mineralengehalte van het plasma: natrium 134 meq/1, ka-
lium 5.1 meq/1, calcium 10.0 rag/100 ml, ch lo r i de 101 meq/1, 
bicarbonaat 22.5 meq/1 en fosfaat 4.9 mg/100 ml. De pH van het 
c a p i l l a i r bloed bedroeg 7.402 bij een pC02 van 31 mm Hg. 
Aanvankelijk werden t i jdens de behandeling met insu l ine nog ver-
hoogde bloedglucosewaarden gevonden, t o t 336 rag/100 ml. De glu-
cosurie bedroeg maximaal 100 g per 24 uur; er was nooit acetonu-
r i e aantoonbaar. De serologische luesreact ies waren negatief. 
Röntgenonderzoek van har t en longen leverden geen afwijkingen op. 
Intraveneuze pyelografie, op de gebruikelijke wijze verr icht , l e -
verde geen aantoonbare contrastui tscheiding op. Na toediening van 
40 ml urografine 76 procent, in aans lu i t ing aan een periode van 
vochtonthouding, werd be iderz i jds een s terk verwijd bekkenkelk-
systeem gezien, te rwi j l de ureteren en blaas zich n i e t afbeeldden. 
De se l lafoto was normaal. 
45 
Overige onderzoekingen. Het electrocardiogram leverde geen afwij-
kingen op. Urologisch onderzoek (Dr. A. Lammers) toonde het be-
staan van een blaashalssklerose aan. 
Beloop. Pat iënt kreeg een d iee t , bevattende 40 gram eiwit en 236 
gram koolhydraten. Het ureumgehalte van het plasma daalde to t 950 
mg/l bij gel i jkbl i jvende crea t in inespiegel . De diabetes mel l i tus 
werd gereguleerd met gewone insul ine . Bij een dosering van ' s mor-
gens 40 eenheden en ' s avonds 36 eenheden bevat te de ur ine ten 
hoogste een spoor reduct ie en var ieerde het bloedglucosegehalte 
van 72 t o t 174 mg/100 ml, bepaald op ve r sch i l l ende t i j d s t i p p e n 
van de dag. 
Op 11 j anua r i 1964 werd een y -p l a s t i ek van de b l aasha l s ver-
r i c h t (Dr. A. Lammers, uroloog), proximaal van de s f i n c t e r . De 
blaaswand bleek bi j de operat ie duidelijk verdikt . 
De nierfunct ie verbeterde na deze ingreep snel: b i j heropneming 
op de interne afdeling bleek het ureumgehalte van het plasma, ook 
bi j een eiwithoudend d i ee t , geheel normaal: 250 t o t 450 mg/l . 
De frequente mict ie van het i s chu r i a paradoxa-type was verdwe-
nen, doch er was een onveranderde polyurie en he t concentrerend 
vermogen van de nieren bleef gestoord. Ook nu werd na toediening 
van Vasopressine geen duideli jk ant idiuret isch effect waargenomen. 
Voorts bleek het aanzurend vermogen van de n i e r t u b u l i , bepaald 
volgens de methode van Wrong en Davies (1959), s te rk gestoord. Na 
toediening van 5.5 gram NH.C1 werd een onvoldoende daling van de 
pH (minimaal 5.75) en t e geringe ui tscheiding van ammoniak (max. 
28.0 meq/min) en vr i j zuur (max. 9.4 meq/min) gevonden. De nieren 
waren n ie t meer palpabel; de blaas re ik te to t enkele vingerbreed-
ten boven de symfyse. 
De diabetes me l l i tus kon nu worden gereguleerd met 28 eenheden 
gewone insu l ine ' s morgens en 20 eenheden ' s avonds. De anemie 
verdween t i jdens behandeling met i j z e r per os. Postoperat ief wer-
den enkele urineweginfecties door middel van verschi l lende an t i -
biot ica met u i t e inde l i jk succes bestreden. 
Epicrise. Deze pa t iën te i s dus l i jdende aan een diabetes mell i tus 
en een diabetes ins ipidus . Getuige de afwezigheid van een an t id i -
uret ische reac t i e na toediening van Vasopressine i s de l a a t s t g e -
noemde aandoening vrijwel zeker van renale aard en he t gevolg van 
jarenlange afvloedbelemmering van de b laas . Ook de verminderde 
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clearances van ureum en c rea t in ine en he t gestoorde vermogen t o t 
uitscheiden van zure urine wijzen in deze r i ch t ing . 
2. G e g e v e n s b e t r e f f e n d e d e d i a g n o s e 
d i a b e t e s i n s i p i d u s 
De diagnose diabetes ins ip idus werd b i j de d r i e pat iënten ge-
s te ld op grond van de polyurie, het gestoord concentrerend vermo-
gen van de n ieren en de u i t s l a g van de z. g. Carterproef . Deze 
l aa t s t e maakte het mogelijk om na t e gaan of de betrokken pat iënt 
l i jdende was aan de neurohypofysaire of de renale vorm van deze 
aandoening. 
2.1. Polyurie 
De dr ie patiënten hadden een belangrijke polyurie t i jdens v r i j e 
vochtopneming. De grootte van de diurèse toonde echter be langr i j -
ke onderlinge verschi l len . Met name was de polyurie van pat iënt С 
minder e r n s t i g dan d i e van de beide anderen. Tijdens h e t gebruik 
van een gestandaardiseerd dieet ( z i e paragraaf 3 .1 . en tabel I ) , 
met a l s enige v a r i a t i e een wisselend zoutgehalte, bedroeg de u r i -
produktie van pa t iën t С 3.5 t o t 4.5 l i t e r per 24 uur; van pat iën-
ten A en В respect ievel i jk 5.5 t o t 12.5 l i t e r en 7.5 t o t 15.5 l i ­
t e r per 24 uur. De d r i e pat iënten hadden nyctur ie en nachte l i jke 
dorst . 
De ur ine was s teeds du ide l i j k hypotoon ten opzichte van het 
plasma. Bij vr i je vochtopneming bedroeg de hoogst gemeten osraola-
l i t e i t van de urine voor pa t i ën t А 120 mosm/kg HO, voor pa t iën t 
В 100 mosm/kg H20 en voor pa t iënt С 215 mosm/kg H20. 
2.2. Gestoord concentrerend vermogen van de nieren 
Bij ieder van de pa t iën ten werd tenminste tweemaal een dors t -
proef ver r ich t voor het onderzoek naar he t concentrerend vermogen 
van de nieren. De methodiek van deze concentratieproeven wordt in 
paragraaf 3. 3. beschreven. 
In figuur 1 wordende resul taten van r e p r e s e n t a t i e v e experimen-
ten van i ede r der d r i e pa t i ën ten weergegeven. Steeds b leef er 
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datum 11 — 12 juni 1961 
tijd (uur) 18 O 6 12 18 
5 - 6 tabr. 1962 
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Figuur 1 
C o n c e n t r a t l e p r o e v e n v e r r i c h t b i j de p a t i ë n t e n А, в en C, 
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t i j dens vochtonthouding een aanz ien l i jke diurèse bestaan. Deze 
le idde to t een, onmiddellijk na het begin van de vochtonthouding 
optredende, dehydratie, blijkende u i t de daling van het lichaams-
gewicht en een s t i j g ing van de osmolal i tei t en van het natriumge-
h a l t e van het plasma. De weergegeven concentratieproeven hebben 
steeds 24 uur geduurd. 
De urine van patiënten В en С bleek aan het einde van de dorst-
proevennog steeds duideli jk hypotoon ten opzichte van het plasma. 
Patiënt A daarentegen bleek t i jdens vochtonthouding in s t a a t t o t 
het vormen van l i c h t hypertone ur ine: de U/P verhouding voor de 
osmola l i t e i t bedroeg aan het einde van he t in figuur 1 weerge-
geven onderzoek 1.39. Deze l i c h t e hypertonie kwam evenwel t o t 
stand ten koste van een zeer belangri jke ui tdroging (zie figuur 
1), zodat er zeker sprake was van een belangrijk concentrat iede-
fect . Mede gezien de u i t s l a g van de z .g . Carterproef (paragraaf 
2.3.) menen wij dan ook de diagnose diabetes ins ipidus te kunnen 
s t e l l en . Pat iënt was ons reeds jaren bekend en t i j d e n s herhaalde 
klinische observaties werd steeds een constante Polyurie gevonden, 
die steeds weer door Vasopressine wel gunst ig te beïnvloeden bleek 
en n i e t door p lacebo- in jec t ies . Na het staken van de vasopress i -
netoediening keerde de diurèse terug to t het niveau van vóór de 
behandeling. In een vroeger onderzoek (zie Wijdeveld 1961, blz 
65, figuur 10) werd bij deze pa t i ën t geen mogelijkheid t o t het 
vormen van hypertone urine gevonden. Het i s u i teraard n i e t u i tge-
sloten, dat inmiddels een par t iee l hers te l van de diabetes in s ip i -
dus i s opgetreden; de Polyurie t i jdens v r i j e vochtopneming bleef 
evenwel ongewijzigd. Bovendien kon met behulp van n ico t ine geen 
vasopressineproduktie worden aangetoond (Cates en Garrod 1951): 
intraveneuze toediening van n i co t i neb i t a r t r aa t t i jdens waterdiu-
rese leidde n i e t to t een vermindering van de diurèse of toeneming 
van de osmolal i te i t van de ur ine (z ie figuur 2). Het i s trouwens 
bekend, dat b i j sommige l i j d e r s aan d iabe tes ins ip idus t i j d e n s 
extreme dehydratie l i c h t hypertone urine gevormd wordt (Maxwell 
en Kleeman 1962, Orloff en Burg 1963). 
2.3. De zogenaamde Carterproef 
In navolging van Carter en Robbins (1947) werd het effect nage-
gaan van een hypertone natriumchloride-oplossing en van Vasopres-
sine op de diurèse en de osmolal i te i t van de urine t i jdens water-
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Figuur 2 
Carterproef bij patiënt А 
d i u r è s e . De gebezigde techniek (Wijdeveld 1961, b lz .66 e. v. ) 
wijkt enigszins af van de oorspronkeli jk door Carter en Robbins 
gepubliceerde methodiek (zie paragraaf 3 . 4 . ) . 
De r e su l t a t en van deze proeven z i jn weergegeven in de figuren 
2, 3 en 4. Bij patiënten A en В werd de urine verzameld door mid­
del van een katheter. Ten aanzien van pa t iënt С golden tegen deze 
handelswijze overwegende bezwaren, zodat moest worden vols taan 
met ur inepor t ie s , verkregen door wil lekeurige mict ie . In verband 
hiermee werden de hoeveelheden van de u r i n e p o r t i e s gecorrigeerd 
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15 juni 1961 
tijd. (uren) O 1 2 
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kg Н
г
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gewicht 
1000 
creatinine 
mg/15 Е т ш и щ 
F i g u u r 3 
C a r t e r p r o e f b i j p a t i ë n t В 
voor de gemiddelde creat in ine-ui t sche id ing . Om de regulering van 
de d iabetes mel l i tus n i e t t e verstoren, vond het onderzoek naar 
het ant id iure t i sche effect van hypertoon zout en van Vasopressine 
bij pa t iënt С nie t in onmiddellijke aaneensluiting p l a a t s , doch op 
twee opeenvolgende dagen. 
Bij geen van de dr ie pa t iën ten leidde de intraveneuze toedie-
ning van 700 ml 2. 5 % natriumchloride-oplossing t o t een ant id iu-
re t i sch effect . Intraveneuze in j ec t i e van 0.1 eenheid Vasopressi-
ne veroorzaakte b i j de pa t iën ten A en В een typische dal ing van 
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Figuur 4 
Carterproef bij patiënt 0. Het onderzoek geschiedde op opeenvol-
gende dagen. De urine werd door spontane mictie verkregen; de 
urineporties werden gecorrigeerd voor de gemiddelde uitscheiding 
van creatinine per 15 minuten (zie tekst). 
de diurèse en tegelijkertijd een stijging van de osmolaliteit tot 
duidelijk hypertone waarden. De diagnose neurohypofysaire diabe-
tes insipidus kan hierdoor bevestigd worden geacht. 
De urine van patiënt С daarentegen vertoonde na toediening van 
Vasopressine slechts een geringe stijging van de osmolaliteit en 
bleef hypotoon ten opzichte van het plasma. Wij menen dan ook in 
dit geval de diagnose renale diabetes insipidus te mogen stellen. 
Deze diagnose verdient enige toelichting. De klassieke renale di­
abetes insipidus (Williams en Henry 1947) is een erfelijke aan-
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doening, gepaard gaande met ongevoeligheid van de nieren voor 
Vasopress ine . Daarnaast kent men e c h t e r verworven vormen van 
nierbeschadiging, waarbij het d i s t a l e gedee l te van het nefron 
u i t s lu i tend of overwegend betrokken i s . Wanneer deze gepaard gaan 
met het syndroom Polyurie, hypotonie van de ur ine en verminderde 
t o t afwezige gevoeligheid voor Vasopressine worden z i j beschreven 
a l s verworven renale diabetes insipidus. Voor een overzicht van de 
bestaande mogelijkheden z i j verwezen naar Wijdeveld (1957; 1961, 
blz . 136). Onze p a t i ë n t c i s een voorbeeld van deze verworven vorm 
van renale diabetes insipidus. 
3. B e s c h r i j v i n g v a n h e t o n d e r z o e k 
3.1. Onderzoek naar de invloed van het zoutgehalte van de voeding 
op de diurèse bij vrije vochtopneming 
Het onderzoek naarde invloed van het zoutgehalte van de voeding 
op de d iu rèse vond p l a a t s t i j d e n s k l in i sche observa t ie van de 
d r i e in d i t hoofdstuk beschreven l i j d e r s aan diabetes ins ip idus . 
De waarnemingen bij pa t iën t С vingen aan twee maanden na de ope­
rat ieve correc t ie van de blaashalsstenose. Tijdens het gehele on­
derzoek was aan de patiënten dagel i jks , gedurende enkele vastge-
s te lde uren, bewegingsvrijheid op de afdeling toegestaan; over i -
gens bleven z i j in bed. 
Tabel I 
Voornaamste gegevens betreffende de samenstelling van de voeding, 
berekend aan de hand van de Nederlandse Voedingsmiddelentabel 
(uitgave Voorlichtingsbureau van de Voedingsraad) 
Calorieën Eiwit Natrium Kalium Water 
kcal/24 u g/24 u meq/24 u meq/24 u ml/24 u 
Pat А 2040 67 11 98 2390 
Pat В 1750 71 12 66 1880 
Pat С 1670 61 12 73 1940 
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Voorafgaande aan ieder van de dr ie waamemingsperioden werd in 
overleg met de betrokkene een d i e e t samengesteld, dat zoutarm 
moest z i jn . Uit t abe l I b l i j k t , dat het natriumgehalte van deze 
diëten, volgens berekening, t o t 12 meq per 24 uur bedroeg; d i t 
werd gever i f ieerd door vlamfotometrische bepaling na verass ing 
van enkele 24-uurs por t i es . Het dieet werd t i jdens het gehele on-
derzoek dageli jks in gewogen hoeveelheden aan de pat iënt vers t rek t 
en, een sporadische uitzondering daargelaten, s teeds volledig ge-
bruikt . Aan deze gestandaardiseerde voeding werden wisselende be-
kende hoeveelheden natr iumchloride toegevoegd, variërend van 0 
t o t maximaal 20 gram per 24 uur. De patiënten mochten v r i j water 
drinken; de opgenomen hoeveelheden werden geregistreerd. 
De u r i n e werd per 24 uur v e r z a m e l d en he t volume zo nauwkeurig 
m o g e l i j k g e m e t e n . Na menging werden in een monster van de 2 4 - u u r s 
u r i n e de osmola1 I t e i t , h e t n a t r i u m - en h e t c r e a t i n i n e g e h a l t e b e -
p a a l d ; van de u r i n e van p a t i ë n t A werd bovend ien he t u r e u m g e h a l t e 
b e p a a l d . In v e r b a n d met de a a n w e z i g h e i d van d i a b e t e s m e l l i t u s 
werd de u r i n e van p a t i ë n t С d a g e l i j k s in v i e r 6-uurs p o r t i e s g e ­
c o n t r o l e e r d op g l u c o s e en a c e t o n . 
In de l o o p van h e t o n d e r z o e k werden r e g e l m a t i g b l o e d m o n s t e r s 
ongestuwd afgenomen voor b i o c h e m i s c h onderzoek. 
D a g e l i j k s werd h e t l i c h a a m s g e w i c h t , s t e e d s op h e t z e l f d e t i j d ­
s t i p , gemeten en tweemaal per dag werden de p o l s f r e q u e n t i e en de 
b loeddruk b e p a a l d . 
Tijdens de waarnemingen betreffende de invloed van het zoutgehalte 
van het d i e e t op de diurèse werden, met behoud van de proefop-
s t e l l i n g , verschi l lende onderzoekingen v e r r i c h t . Voor he t h i e r 
t e r sprake zi jnde onderwerp werden s l e c h t s die perioden in aan-
merking genomen, waarin de opneming van natriumchloride de enige 
ingevoerde variabele was. Derhalve werden voor de analyse u i tge -
zonderd dagen, waarop andere onderzoekingen plaatsvonden en bo-
vendien — voorzover deze onderzoekingen de natr iumuitscheiding 
beïnvloedden - ook de daarop volgende dagen, to tda t de natriumba-
lans zich weer had hers te ld . Voor het onderzoek naar he t verband 
tussen de d iurèse en het zoutgehal te van het d i e e t bleven over 
respect ievel i jk 36 dagen u i t de waarneming bi j pa t iën t A, 26 da-
gen u i t de waarneming bij pat iënt В en 25 dagen u i t de waarneming 
bi j p a t i ë n t C, verspreid over het gehele beloop van de waarne-
mingsperiode. 
De diabetes mel l i tus van pa t i ën t С was gedurende het onderzoek 
met twee i n j e c t i e s gewone insul ine per dag zodanig gereguleerd, 
dat de urine ten hoogste een spoor glucose bevatte. 
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3.2. Onderzoek naar het effect van chlorothiazide en van salyrgan 
op de diurèse, tijdens vrije vochtopneming 
De proefopstel l ing van het onderzoek naar het effect van chlo-
rothiazide op de diurèse was dezelfde a ls die, welke in de vorige 
paragraaf werd besproken. Tijdens behandeling met het n a t r i u r e t i -
cum werden, b i j v r i j e vochtopneming en onveranderd d i e e t , aan 
ieder van de drie patiënten wederom wisselende hoeveelheden n a t r i -
umchloride toegediend; ditmaal variërend van 0 to t maximaal 25 
gran per dag. 
Aan pa t iën t A werd gedurende 105 dagen 1000 mg chlorothiazide 
daags toegediend, aan pa t iën t В gedurende dr ie perioden van r e s ­
pect ievel i jk 103, 11 en 10 dagen 100 mg hydrochlorothiazide daags 
en aan pa t i ën t С gedurende 27 dagen 1000 mg chlorothiazide daags. 
Deze behandeling werd, wat b e t r e f t pa t i ën ten A en C, gecombi-
neerd met 3 gram kaliumchloride per dag. In het geval van pa t i ën t 
В varieerde de dosis kaliumchloride van 1% t o t 6 gram per dag. 
Bij de patiënten A en В werden wederom verschi l lende onderzoe­
kingen v e r r i c h t , met behoud van de hierboven genoemde proefop­
s t e l l i n g . In de dr ie waarnemingen bleven r e s p e c t i e v e l i j k 44, 58 
en 27 dagen over, waarop het effect van chlorothiazide c.q. hydro­
chlorothiazide op de diurèse b i j wisselende zoutopneming kon worden 
geanalyseerd. 
Tijdens het onderzoek bi j p a t i ë n t В werd tevens tweemaal h e t 
ef fect van hydrochlorothiazide op de cumulatieve natr iumbalans 
nagegaan. Hydrochlorothiazide werd in deze twee observaties toege­
diend, nadat de natriumbalans gedurende minstens v ie r dagen con­
s t a n t was bi j een dageli jkse natriumopneming van 120 meq. De cu­
mulatieve balans werd gecorrigeerd voor extrarenaal natriumver­
l i e s ; h ier toe werd het gemiddelde verschil tussen natriumopneming 
en natriumuitscheiding in de urine gedurende de v ier dagen, voor­
afgaande aan toediening van hydrochlorothiazide, berekend en in de 
balans opgenomen. 
Urine- en bloedonderzoek vonden p laats op de wijze, weergegeven 
In de vorige paragraaf. Ook het lichaamsgewicht, de polsfrequen­
t i e en de bloeddruk werden op overeenkomstige wijze bepaald. 
Voorts werd bij pa t i ën t В het effect van een verdubbelde dosis 
hydrochlorothiazide en van salyrgan op de diurèse nagegaan. Onder 
proefomstandigheden gelijk aan die, welke reeds in deze paragraaf 
werden besproken, werd gedurende e l f dagen de dosis hydrochloro-
th iaz ide verhoogd van 100 to t 200 mg daags. Geruime t i j d na het 
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staken van hydrochlorothiazidetoedlening werd gedurende twaalf 
dagen 2 ml salyrgan intrarausculair daags toegediend; vanaf de ne-
gende dag tevens 200 mg hydrochlorothiazide daags. Tijdens deze 
waarnemingen werd zoveel natriumchloride aan het dieet toegevoegd, 
dat de natriumopneming 120 meq per etmaal bedroeg. 
Afgezien van het in de vorige a l i nea ' s besproken onderzoek naar 
het effect van continue toediening van chlorothiazide - en sa lyr -
gan - , werd bij pat iënt A bovendien tweemaal het effect van één 
enkele dosis chlorothiazide, bij v r i j e vochtopneming, onderzocht. 
Eenmaal werd de u r i n e g e d u r e n d e een u u r v ó á r en z e s uur na o r a -
l e t o e d i e n i n g van 1000 gig c h l o r o t h i a z i d e d o o r m i d d e l van een k a -
t h e t e r i n h a l f u u r s p o r t i e s v e r z a m e l d . Van d e z e u r i n e p o r t i e s werden 
h e t v o l u m e , h e t s o o r t e l i j k g e w i c h t , d e o s m o l a l i t e i t , h e t n a t r i u m -
en h e t c r e a t i n i n e g e h a l t e b e p a a l d . I e d e r h a l f uur werd een b l o e d -
m o n s t e r a f g e n o m e n . H i e r i n w e r d h e t с r e a t i η i n e g e h a 11e v a n h e t 
p l a s m a b e p a a l d , z o d a t t e v e n s h e t e f f e c t van c h l o r o t h i a z i d e op d e 
e n d o g e n e c r e a t i n i n e c l e a r a n c e kon w o r d e n o n d e r z o c h t . 
B i j h e t t w e e d e o n d e r z o e k werd h e t e f f e c t v a n één e n k e l e d o s i s 
van 2000 m g c h l o r o t h i a z l d e op h e t u r i n e v o l u m e , de n a t r i u m u i t s c h e i -
d i n g e n d e o s m o l a l i t e i t v a n de u r i n e g e d u r e n d e v i e r d a g e n v e r -
v o l g d . De u r i n e werd v e r z a m e l d p e r 24 u u r . De e r e a t i η in e - u i t -
s c h e i d i n g werd g e m e t e n t e r c o n t r o l e op h e t c o r r e c t v e r z a m e l e n van 
de u r i n e , v e r k r e g e n d o o r s p o n t a n e m i c t i e . 
Het effect van e'én enkele dosis salyrgan, 2 ml intramusculair , 
werd bij pat iënt A onderzocht onder omstandigheden geli jk aan die 
van het laatstgenoemde onderzoek. 
3.3. Onderzoek naar het concentrerend vermogen van de nieren 
In paragraaf 2 van d i t hoofdstuk kwam reeds t e r sprake, dat ten 
behoeve van de diagnostiek van de d iabe tes ins ip idus bij i ede r 
van de dr ie pat iënten h e t concentrerend vermogen van de nieren 
t i jdens vochtonthouding werd onderzocht. Bovendien werden bi j de 
pa t iën ten A en В vergel i jkende dorstproeven v e r r i c h t om na t e 
gaan of het zoutgehalte van het d ieet c.q. toediening van chloro­
thiazide het concentrerend vermogen van de nieren beïnvloedde. 
Er werd steeds naar gestreefd de betreffende proeven 24 uur t e 
laten duren. Op grond van de onderzoekingen van Miles c . s . (1954) 
en Wijdeveld (1961, blz 57) moet een dergel i jke termijn a l s mi-
nimum worden beschouwd voor de beoordeling van he t concentrerend 
vermogen b i j normale proefpersonen. In h e t geval van manifeste 
diabetes insipidus kan, de grote obl igate diurèse en de daardoor 
optredende be langr i jke dehydrat ie in aanmerking genomen, deze 
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t i jdsduur voldoende geacht worden om het maximaal concentrerend 
vermogen te bestuderen. Hoewel Thomas (1957) en Daughaday (1962) 
waarschuwen tegen het gevaar van langdurige vochtonthouding b i j 
l i j d e r s aan diabetes ins ipidus, biedt de l i t e r a t u u r weinig aan-
knopingspunten omtrent de mate, waarin deze patiënten dehydratie 
verdragen. Kourilsky (1947) meent op grond van zi jn ervaring bi j 
zeven pat iënten, dat vochtonthouding gedurende 24 uur zonder be-
zwaar kan worden verdragen. 
T i j d e n s h e t o n d e r z o e k , d a t s t e e d s d e s avonds b e g o n , werd geen 
v o c h t o p n e m i n g t o e g e s t a a n , met u i t z o n d e r i n g van e v e n t u e e l 100 ml 
water v o o r h e t innemen van de c h l o r o t h i a z i d e t a b l e t t e n en de k a l i -
u m c h l o r i d e p o e d e r s . Ook f r u i t en v l o e i b a a r v o e d s e l werden u i t h e t 
d i e e t w e g g e l a t e n . De p a t i ë n t e n b l e v e n in bed. 
De u r i n e werd verzameld in p o r t i e s van z e s uur, v e r k r e g e n door 
s p o n t a n e o i c t l e . Van de u r i n e p o r t i e s werden b e p a a l d de h o e v e e l -
h e i d , h e t s o o r t e l i j k g e w i c h t ( b i j een t e m p e r a t u u r onder 2 0 ° C) , 
de o s m o l a l i t e i t , het n a t r i u m · en het c r e a t i n i n e g e h a I t e . 
Mins tens d r i e m a a l , waarvan eenmaal aan h e t b e g i n en eenmaal aan 
h e t e i n d e van de proef, werd de p a t i ë n t gewogen en e e n b l o e d m o n -
s t e r o n g e s t u w d per v e n e p u n c t i e a f g e n o m e n . In d e b l o e d m o n s t e r s 
werden b e p a a l d de p l a s m a g e h a l t e n van n a t r i u m en c r e a t i n i n e en 
v o o r t s d e o s m o l a l i t e 1 1 . R e g e l m a t i g w e r d e n p o l s f r e q u e n t i e en 
b loeddruk g e c o n t r o l e e r d . 
3.4. Onderzoek naar het water uit scheidend vermogen van de nieren 
In het ee r s t e hoofdstuk (paragraaf 3.8.) werd reeds besproken, 
dat b l i jkens gegevens u i t de l i t e r a t u u r l i j d e r s aan diabetes in -
sipidus op een waterbelasting n i e t reageren met een snel le toene-
ming van de diurèse. Bij het onderzoek naar de invloed van chlo-
ro th iaz ide op het wateruitscheidend vermogen van de nieren werd 
met d i t gegeven rekening gehouden. In p laa t s van de gebruikelijke 
waterdiureseproef door middel van een eenmalige waterg i f t werd 
dan ook bij patiënten A en В vergelijkend onderzoek - met en zon­
der chlorothiazide - verr icht naar het effect van langdurige hy-
drering op de diurèse. 
Aan p a t i ë n t В werd op twee a c h t e r e e n v o l g e n d e d a g e n g e d u r e n d e 
e l f uur één l i t e r water per uur t o e g e d i e n d . Tevens g e b r u i k t e h i j 
h e t g e s t a n d a a r d i s e e r d e d i e e t , zonder t o e v o e g i n g van n a t r i u m c h l o -
r i d e , met he t d a a r i n opgenomen v o c h t . De u r i n e werd i n u u r s p o r -
t l e s v e r z a m e l d en h i e r v a n werd h e t v o l u m e g e m e t e n . Om h e t uur 
werd h e t l i c h a a m s g e w i c h t b e p a a l d . Na met ing van d e v e r s c h i l l e n d e 
u r i n e p o r t i e s vonden in de 2 4 - u u r s p o r t i e s de g e b r u i k e l i j k e b e p a -
l i n g e n ( z i e p a r a g r a a f 3 . 1 . ) p l a a t s . D r i e m a a l per d a g , w a a r v a n 
eenmaal aan he t b e g i n en eenmaal aan h e t e i n d e van de p e r i o d e van 
g e f o r c e e r d w a t e r d r l n k e n , werden b l o e d m o n s t e r s afgenomen t e r b e p a -
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l i n g van h e t na t r i u m g e h a l t e v a n h e t p l a s m a . Di t o n d e r z o e k werd 
herhaa ld t i j d e n s b e h a n d e l i n g met 100 mg h y d r o c h l o r o t h i a z i d e d a a g s . 
Aan h e t d i e e t was n a t r l u m c h l o r ld e t o e g e v o e g d , zodat de n a t r i u m o p -
neming 120 meq per dag bedroeg . 
B i j p a t i ë n t A werd e e n s o o r t g e l i j k onderzoek v e r r i c h t ; evenwe l 
werd de u r i n e n i e t in u u r s p o r t l e s v e r z a m e l d , doch per 24 uur . Het 
o n d e r z o e k naar he t w a t e r u i t s c h e I d e n d vermogen t i j d e n s t o e d i e n i n g 
van c h l o r o t h i a z i d e vond p l a a t s op d e v i j f t i g s t e t o t en met de 
t w e e ë n v i j f t i g s t e dag van b e h a n d e l i n g met 1000 mg c h l o r o t h i a z i d e 
per dag . Zowel t i j d e n s t o e d i e n i n g van c h l o r o t h i a z i d e a l s onbehan-
d e l d werd h e t e f f e c t van w a t e r b e l a s t i n g o n d e r z o c h t b i j een n a t r i -
umopneming van 113 meq per d a g . 
Bij p a t i ë n t A werden bovendien twee zogenaamde Carterproeven 
v e r r i c h t , waarvan een t i jdens behandeling met c h l o r o t h i a z i d e . 
Beide proeven vonden p laa t s b i j een dagel i jkse opneming van 120 
meq natrium. Deze vergelijkende experimenten stelden ons n i e t a l -
leen in s t a a t om de invloed van ch loro th iaz ide op het wate ru i t -
scheidend vermogen t e bestuderen, maar ook na t e gaan of chloro-
thiazide het effect van hypertoon zout of Vasopressine op de diu-
rèse beïnvloedt. 
Gedurende h e t onderzoek werd aan de p a t i ë n t 200 ml water per 15 
minuten t o e g e d i e n d . Wanneer e e n c o n s t a n t d i u r e s e n i v e a u was b e -
r e i k t , werd 700 ml 2 . 5 % n a t r i u m c h l o r i d e - o p l o s s i n g in de l o o p van 
45 minuten i n t r a v e n e u s g e l n f u n d e e r d . In h e t g e v a l , d a t e r g e e n 
a n t i d i u r e s e o p t r a d , werd een h a l f uur na de b e ë i n d i g i n g van h e t 
I n f u u s n i c o t i n e b i t a r t r a a t (3 mg b a s e ) , o p g e l o s t in 5 ml 0 . 9 % 
NaCl i n t r a v e n e u s i n g e s p o t e n . M i n s t e n s 45 minuten l a t e r - b i j h e t -
z e l f d e d l u r e s e n i v e a u - werd 0 . 1 e e n h e i d V a s o p r e s s i n e ( P i t r e s s i n , 
Parke D a v i s en C o ) , o p g e l o s t In 5 ml 5 % g l u c o s e , i n t r a v e n e u s 
t o e g e d i e n d . Het a n t i d i u r e t i s c h e e f f e c t h i e r v a n werd gedurende een 
uur v e r v o l g d . 
Van de u r i n e p o r t i e s werd de h o e v e e l h e i d , h e t s o o r t e l i j k g e w i c h t , 
de o s m o l a l l t e i t en de g e h a l t e n a a n n a t r i u m en c r e a t i n i n e b e -
p a a l d . De u r i n e werd - onder s t r i k t a s e p t i s c h e o m s t a n d i g h e d e n -
door midde l van een k a t h e t e r v e r z a m e l d . 
3.5. Onderzoek met behulp van radioactieve isotopen naar de 
grootte van het totale uitwisselbare natrium, het bloed-
en het plasmavolume ' 
De stralingsmetingen werden uitgevoerd met een s c i n t i l l a t i e t e l -
le r van de firma Prieseke en Hoepfner. 
Het a p p a r a a t b e s t a a t u i t een c y l i n d e r v o r m l g N a J - k r l s t a l van 60 
b i j 60 mm, w a a r i n z i c h c e n t r a a l een u i t h o l l i n g b e v i n d t van 1 7 . 5 
mm d o o r s n e d e en 45 mm d i e p t e . In p a s s e n d e b u i z e n kan een volume 
1) Di t o n d e r z o e k werd v e r r i c h t door J .H.M, van T o n g e r e n , i n t e r -
n i s t . 
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van ruim S ml door h e t k r i s t a l g e h e e l o m s l o t e n worden. Om en bo-
van h e t k r i s t a l b e v i n d t z i c h een c y l i n d r i s c h e r u i m t e van 147 mm 
d o o r s n e d e en 160 mm h o o g t e . H i e r i n kan een m e t a l e n bak g e p l a a t s t 
worden met een Inhoud van ruim 1.5 l i t e r . De bodem van d e bak i s 
z o g e c o n s t r u e e r d , d a t de bak om en over h e t k r i s t a l g e p l a a t s t kan 
worden. De r u i m t e , w a a r i n de bak g e p l a a t s t wordt en w a a r i n z i c h 
h e t k r i s t a l b e v i n d t , i s omgeven door een l o o d k a s t e e l met een d i k ­
t e van 10 cm. 
De bepalingen van het t o t a l e bloedvolume met behulp van C r 5 1 -
geraerkte erytrocyten, van het plasmavolume met a lbumine-J 1 3 1 en 
het t o t a l e ui twisse lbare natrium met N a 2 4 geschiedden d i r e c t na 
elkaar in deze volgorde. Daar na de toediening van Na 2 4 het p las­
ma zowel a lbumine-J 1 3 1 a l s Na 2 4 bevatte en de r a d i o a c t i v i t e i t in 
de urine eveneens werd veroorzaakt door N a 2 4 , J 1 3 1 en voor een ge­
ring deel ook door C r 5 1 , moest de meting van het N a 2 4 in plasma 
en urine geschieden door d i scr iminat ie van J 1 3 1 en C r 5 1 . Dit i s 
mogelijk door een belangri jk v e r s c h i l tussen de energie van de 
gammastralen van Na 2 4 enerzi jds en van J 5 3 1 en C r 5 1 anderzi jds . 
Met behulp van een impulsspectrometer werd al leen h e t Na 2 4 geme­
ten in de plasma- en urinemonsters, waarin zich ook J 1 3 1 en C r 5 1 
bevonden. 
De bepalingen van het bloedvolume geschiedden volgens het voor­
s c h r i f t van Veall ai Vetter (1958 blz. 227). Na incubatie van on­
geveer 10 ml bloed met 0.2 t o t ].0 ml Na 2 Cr 5 1 0 -oplossing gedu­
rende minstens 30 minuten bi j 37° С werd 50 mg ascorbinezuur in 
oplossing aan het mengsel toegevoegd om h e t zeswaardige C r 5 1 te 
reduceren t o t driewaardig C r 5 1 , dat n i e t meer in s t a a t i s om zich 
aan erytrocyten t e binden. Het n i e t aan de erytrocyten gebonden 
C r 5 1 werd door driemaal wassen van de erytrocyten met 0.9 % NaCl 
verwijderd. De l a a t s t e wasvloeistof bevatte verwaarloosbare hoe­
veelheden C r 5 1 . Een a twee ml van deze erytrocytensuspensie werd 
gehemolyseerd met water en het volume aangevuld t o t 100 ml. Van 
dr ie ml van deze standaardvloeistof werd de r a d i o a c t i v i t e i t geme­
ten. 
Acht a t i e n ml erytrocytensuspensie, waarin ongeveer 10 μβ C r 5 1 
werden bi j de pa t iën t ingespoten. Na resp . 10, 15 en 20 minuten 
werden bloedmonsters afgenomen; hieraan werd héparine toegevoegd. 
Drie ml van ieder bloedmonster werden gehemolyseerd met saponine. 
Vervolgens werd de r a d i o a c t i v i t e i t gemeten. Het gemiddelde van 
deze d r i e bepalingen werd gebru ik t b i j de berekening van he t 
bloedvolume. 
De berekening geschiedde met behulp van de formule: 
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St . 100/3 . Q 
Bloedvolume (in ml) = 
A gem/ml 
waarbij St = a c t i v i t e i t van het gemeten standaardmonster 
Q = quotiënt van het aantal ml erytrocytensuspensie inge-
spoten en het aantal ml gebruikt a l s standaard. 
A gem/ml= de gemiddelde a c t i v i t e i t per ml van de dr ie bloedmon-
s t e r s . 
De bepalingen van het plasmavolume geschiedden volgens het voor-
s c h r i f t van Veall en Vetter (1958, blz 224). Het a lbumine-J 1 3 1 
werd verdund met een albumine-oplossing om door een groter volume 
een nauwkeurige bepalüig mogelijk t e maken van de hoeveelheid, die 
aan de pa t i ën t werd toegediend en van de hoeveelheid, gebruikt 
a l s standaard. De hoeveelheid albumine-J1 3 1 , gebruikt a l s s tan-
daard, werd na hydrolyseren met NaOH en toevoegen van KJ, verdund 
met water t o t 100 ml. Van d r i e ml van deze s t andaa rdv loe i s to f 
werd de r a d i o a c t i v i t e i t gemeten. 
Bij de p a t i ë n t werd acht к t i e n ml a l b u m i n e - J 1 3 1 oploss ing, 
waarin ongeveer 5 ¡-C, intraveneus ingespoten. Na 10, 15, 20 en 25 
minuten werden bloedmonsters afgenomen en onstolbaar gemaakt met 
héparine. Van plasmamonsters van 3 ml werd de r a d i o a c t i v i t e i t ge-
meten. De gevonden waarden werden semilogaritmisch ui tgezet tegen 
de t i j d . De rechte l i j n , die de v i e r punten verbond, werd geëx-
trapoleerd naar het t i j d s t i p nul. De geëxtrapoleerde waarde werd 
gebruikt bij de berekening van he t plasmavolume volgens de formu-
le : 
St . 100/3 . Q 
Plasmavolume (in ml) = A /ml 
o 
waarbij St = a c t i v i t e i t van het gemeten standaardmonster 
Q = quotiënt van het aantal ml albumine-J131 oplossing 
ingespoten en het aantal ml gebruikt a l s standaard. 
Ao/ml = a c t i v i t e i t per ml van het plasmamonster op het t i j d -
s t i p nul. 
Bij de bepaling van het ui twisselbare natrium werd gebruik ge-
maakt van Na2 4Cl. Het Na24Cl werd met een op loss ing van 0.9 % 
NaCl zodanig verdund, dat de toegediende dosis van ongeveer 20 μΟ 
Na 2 4 zich bevond in een volume van 20 ml. Voor de standaard werd 
gewoonlijk 2 ml gebruikt, aangevuld met een 0. 9 % NaCl-oplossing 
t o t 500 ml. 
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Figuur 5 
V o o r b e e l d van de b e p a l i n g van h e t u i t w i s s e l b a r e natr ium b i j pa­
t i ë n t A. 
De hoeveelheid Na24 in het lichaam kan men op ieder moment b e r e -
kenen door de toegediende hoeveelheid t e verminderen met het in de 
urine uitgescheiden Na24. De ruimte waarover zich het Na24 heeft 
verdeeld kan worden bepaald door de aanwezige hoeveelheid Na24 t e 
delen door het Na2 4-gehalte van het plasma. Het ui twisselbare na-
trium kan worden berekend als het produkt van de natriumruimte en 
het Na23-gehalte van het plasma. 
In ons onderzoek bleek ( z i e figuur 5) , dat het u i twi s se lba re 
natrium na ongeveer Í2 uur een vrijwel constante waarde bere ikte . 
Deze termijn i s in overeenstemming met de l i t e r a t u u r (Porbes en 
Perley 1949, 1951, Miller en Wilson 1953). In de periode tussen 
13 en 24 uur na de toediening van Na24 verr ichtten wij v ier bepa-
lingen van he t u i twisse lbare natrium, met tussenpozen van d r i e 
uur. Van deze v ier bepalingen werd het gemiddelde beschouwd a l s 
het to t a l e uitwisselbare natrium. 
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3.6. Overige laboratoriummethoden 
De o s m o l a l i t e i t van plasma en u r ine werd langs cryoscopische 
weg bepaald met behulp van een naar het voorschr i f t van Bowman 
c . s . (1954) vervaardigde osmometer (z ie Wijdeveld 1961, blz 78 
e . V . ) . 
Natrium werd bepaald met de vlamfotometer, c r ea t i n ine met de 
a lkal ische pikraatmethode (adsorptie aan frankonlet) en ureum in 
de urine met de methode van Ambard. 
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HOOFDSTUK III 
DE INVLOED VAN DE Z O U T ( N A T R I U M C H L O R I D E ) -
OPNEMING O P DE DIURESE BIJ D I A B E T E S 
INSIPIDUS 
1. H e t v e r b a n d t u s s e n d e d i u r è s e e n 
d e n a t r i u r e s e 
Bij de d r i e l i j d e r s aan diabetes ins ipidus, aan wie ons onder-
zoek was gewijd, bestudeerden wij op de eers te p l aa t s de invloed 
van v a r i a t i e s in het zoutgehalte van het dieet op de diurèse b i j 
een door de pa t iën t v r i j w i l l i g gekozen vochtopneming en een - af-
gezien van het zoutgehalte - volkomen constant gehouden dieet (zie 
hoofdstuk I I , paragraaf 3 . 1 . ) . 
In figuur 6 z i e t men een gedeelte van het onderzoek van pa t iën t 
A weergegeven. Bij beschouwing van deze figuur b l i j k t , da t de na-
tr iumuitscheiding in de urine de opneming van natrium a l s n a t r i -
umchloride in het d i ee t volg t . Eigenl i jk v e r s c h i l t het patroon 
van de natriumuitscheiding n i e t van dat bij normale proefpersonen 
(cf. S t rauss e s . 1958). Men z i e t ook, dat het lichaamsgewicht 
bi j een toeneming van de zoutopneming op i e t s hoger niveau komt 
te l iggen. Een wezenlijk verschi l tussen de l i j d e r aan d iabe tes 
insipidus en de normale proefpersoon i s echter gelegen in het ge-
drag van de wateruitscheiding. Duidelijk wordt in de figuur ge ï l -
lustreerd, dat bij de l i j d e r aan diabetes insipidus vergroting van 
de natr iumuitscheiding gepaard gaat met een belangri jke vergro-
t ing van de diurèse en de vochtopneming, t e rwi j l de lage osmola-
l i t e i t van de urine geen veranderingen ondergaat. Deze bevindin-
gen zijn geheel in overeenstemming met die u i t de oudere l i t e r a -
tuur, besproken in hoofdstuk I, paragraaf 2. 
Ter nadere analyse van het verband tussen de diurèse en de na-
t r i u r e s e werden deze twee grootheden voor de d r i e waarnemingen 
bij de patiënten A, Ben С grafisch tegen elkaar u i tgezet . Het resul­
t a a t z i e t men in figuur 7. Bij ieder van de pat iënten werd gedu-
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F i g u u r 6 
V o o r b e e l d van h e t e f f e c t v a n v a r i a t i e s i n de N a C l - o p n e m i n g b i j e e n 
l i j d e r a a n d i a b e t e s i n s i p i d u s . Op 15 m a a r t werd e e n C a r t e r p r o e f 
v e r r i c h t . 
rende lange waarnemingen over een groot bereik van de natriumuit-
scheiding een posi t ieve c o r r e l a t i e gevonden tussen de d iurèse en 
de na t r iurese , beide bepaald in 24-uurs perioden. De r eg res s i e -
l i jnen door de puntenwolken werden geconstrueerd met de methode 
van de k le ins t e kwadraten. Ondanks een v r i j grote spre id ing van 
fi4 
patiënt В pallini С 
FlgUUr 
Het verband tussen de diurèse en de natriumultseheIding In de uri-
ne bij de drie onderzochte patiënten. De regresslelljnen werden 
geconstrueerd volgens de methode van de kleinste kwadraten (zie 
tabel II). 
Tabel II 
Het verband tussen de natriurese en de diurèse bij drie lijders 
aan diabetes insipidus, tijdens wisselende opneming van natrium-
chloride. 
Pat i ën t 
A 
В 
С 
Aantal 
dagen 
36 
26 
25 
Onderzocht bereik 
natr iumuitscheid ing 
meq/24 uur 
0.3 - 302 
7 - 159 
6.6 - 188 
Regress ieverge­
l i j k i n g 1 ' 
y = 18.3x + 6702 
y = 49.8x + 8096 
У= 15.4X + 3285 
Correla­
t i e c o ë f -
f i c i ë n t 
+ 0 .63 
+ 0.66 
+ 0.95 
Ρ 
< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 
1) у с urlnevolume (ml/24 uur); χ = natrlumultscheldlng (meq/24 uur). 
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de punten rond de regress ie l i jnen bleek het op mathematisch-sta-
t i s t i s c h e gronden ( tabel I I ) verantwoord om in het onderzochte 
gebied het verband a l s r e c h t l i j n ig t e beschrijven. 
Omdat d e n a t r l u r e s e s t r i k t genomen h e t produkt I s van de d i u r è -
s e en h e t n a t r i u m g e h a l t e van d e ur ine , zou men kunnen opmerken, dat 
d i u r è s e en n a t r l u r e s e g e e n o n a f h a n k e l i j k e g r o o t h e d e n z i j n . Daarom 
werden de r e g r e s s i e l i j n e n ook b e r e k e n d voor h e t verband t u s s e n 
o n a f h a n k e l i j k e g r o o t h e d e n : de r e c l p r o k e w a a r d e van de d i u r è s e 
( ] / V ) en h e t n a t r i u m g e h a l t e van de u r i n e . H i e r u i t werden v e r v o l -
gens de r e g r e s s i e l i j n e n v o o r he t verband t u s s e n d i u r è s e en n a t r l -
u r e s e opnieuw berekend op de v o l g e n d e w i j z e : 
- = - k , . u H a + k 2 
ι = - k j . u ^ . v + k 2 .v 
к ι 
ν = _ i . и
ы
 V + — 
к
 N a
 к 
κ 2 2 
U i t t a b e l I I I b l i j k t , d a t de op d e z e w i j z e a f g e l e i d e r e g r e s s i e ­
l i j n e n z e e r goed overeenkomen met d i e , w e l k e r e c h t s t r e e k s werden 
berekend u i t h e t verband t u s s e n de d i u r è s e en de n a t r l u r e s e ( z i e 
f i g u u r 2 2 ) . 
Tabel I I I 
Het verband tussen de natriumuitscheiding en de diurèse bij drie 
lijders aan diabetes insipidus, berekend uit het verband tussen 
de reclproke waarde van de diurèse en het natriumgehalte van de 
urine. 
Correlatie-
Patiënt coëfficiënt Ρ Regressievergelijking 
k, 1 
voor l/V = k-.U,. * k, V = _ . U„„V + — J Na 2 . Na . 
K 2 K2 
A 
В 
С 
- 0.86 
- 0.84 
- 0.99 
< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 
у = 18.lx + 6655 
у = 52.9х + 7584 
у = 14.6х + 3263 
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Het type van de gevonden r eg re s s i e l i j nen was voor de dr ie pa-
t iënten gel i jk : een rechte l i j n met een pos i t ieve regressiecoëf-
f ic iënt en een in te rcept met de d iurese-as . Er waren belangri jke 
kwantitatieve individuele verschi l len, zowel wat be t re f t de he l -
lingshoek van de r e g r e s s i e l i j n e n a l s wat be t r e f t het i n t e r c e p t 
met de diurese-as . 
Ter ve r i f i c a t i e van het gevonden verband hebben wij in de l i t e -
ratuur gezocht naar waarnemingen, die voldoende gegevens bevatten 
omtrent de diurèse en de natriumchloride-uitscheiding bi j l i j d e r s 
aan diabetes ins ipidus , om de r e l a t i e tussen de beide grootheden 
te onderzoeken. Er bleken s lech ts oudere p u b l i k a t i e s in aanmer-
king t e komen; h i e r i n werd in p l aa t s van de natr iumuitscheiding 
s teeds de ch lo r ide -u i t sche id ing bepaald. Daar in de onderzochte 
gevallen geen andere chloride-zouten dan natriumchloride aan het 
dieet werden toegevoegd, hebben wij gemeend t e mogen aannemen, dat 
vo lume (V) 
m l / 2 4 h 
. 
1 Allen en S h e r n l l (1923) Ш 
2 S t e n a t r ö m (19221 
3 Meye r (1905) I 
* Allen e n She r r l l l (1923) 1Z 
3 Winckelmann (1907) 
6 Meye r (1905) Π 
7 M e y e r (1905) Ш 
β M e y e r (1905) V 
1 1 ι 
100 200 30Ο 400 500 600 
U
c r
. V 
meq / 2 4 h 
Figuur 8 
Het verband tussen de d i u r è s e en de c h l o r i d e - u i t s c h e i d i n g in de 
urine b i j echt l i j d e r s aan d iabe te s Insipidus uit de l i t e r a t u u r . 
De r e g r e s s i e l i j n e n werden geconstrueerd net de methode van de 
k l e i n s t e kwadraten ( z i e tabel IV). 
/ 
/ і г / 
/ ι / / 1 3 / / ! У / ¡/ 
/ /Ί / * 
/ ' ' / ^ 
Ι/ ·<?£-*"7' 
/^"'y''* 
•Г^' --' 
/Г >-""""" 
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veranderingen in de chlor ide-ui tscheiding bij benadering equiva-
lente veranderingen in de natriumuitscheiding zouden weerspiege-
len. Een tweede verschi l met ons onderzoek bestaat in het f e i t , 
dat natriumchloride n i e t steeds de enige variabele in de voeding 
vormde. 
Desondanks vonden wi j , dat het patroon van het verband tussen 
de diurèse en de na t r iu rese geheel hetzelfde was a l s dat van ons 
eigen onderzoek. Figuur 8 toont het beloop van de berekende r e -
gress ie l i jnen en tabel IV geeft de betreffende mathematische ka-
rakter i s t ieken. In de acht gevallen werd ook nu een posi t ieve l i -
neaire r e l a t i e gevonden en een in te rcep t met de ord inaa t . Ook in 
de aan de l i t e r a t u u r ontleende gevallen werden grote individuele 
verschi l len gevonden in het door ext rapoler ing verkregen i n t e r -
cept met de ordinaat en in de hellingshoek van de regress ie l i jnen . 
Tabel IV 
Het verband tussen de diurèse en de ch lor ide -u i t sche id ing in de 
urine bij l i j d e r s aan diabetes insipidus onder invloed van d iee t -
va r i a t i e s , berekend u i t gegevens u i t de l i t e r a t u u r . 
Auteur 
Meyer 
(1905) 
Winckeliaann 
(1907) 
S tens tro» 
(1922) 
A l l e n en 
S h e r r l l l 
(1923) 
P a t l S n t 
I 
I I 
I I I 
ν 
I 
I I I 
IV 
Aantal 
dagen 
26 
13 
14 
19 
37 
46 
56 
13 
Ond 
van 
erzDcht bere ik 
c h l o r l d e - u l t -
s c h e l d l n g 
lieq/24 uur 
54 
60 
68 
109 
42 
35 
4 
15 
- 289 
- 373 
- 249 
- 327 
- 597 
- 193 
- 406 
- 164 
R e g r e s s i e -
v e r g e l i j k i n g " 
У 
У 
У 
У 
У 
У 
У 
У 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
241 
16х 
7» 
10х 
ІЗх 
S9x 
ЗЗі 
32х 
+ 5547 
+ 3 260 
+ 4550 
+ 1464 
+ 3969 
* 1053 
+ 6736 
+ 2953 
C o r r e l a -
t l e c o e f -
f l c l ë n t 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
0 . 9 8 
0 .87 
0 .71 
0.81 
0 . 7 7 
0 .81 
0 . 7 8 
0 . 8 8 
< 
< 
< 
< 
< 
< 
< 
< 
Ρ 
0.001 
0.01 
0.01 
0 . 0 0 ] 
0.001 
0.001 
0 .001 
0 .001 
1) У - urlnevoluae (•1/24 uur): χ = chlorlde-ultscheldlng (meq/24 uur). 
Vooruitlopend op de l a t e r volgende d i s c u s s i e moge een enkel 
woord gewijd worden aan de betekenis , d i e het gevonden verband 
tussen de d iurèse en de n a t r i u r e s e l i j k t t e hebben. Men zou de 
diurèse in het onderzochte gebied theoret ibch in twee onderdelen 
R8 
J Na +.V 
y=ax+b Y ax 
l i m ζ = i -
χ-^οο
 a 
^ a+b^ 
χ 
Figuur 9 
S c h e m a t i s c h e weergave van h e t verband t u s s e n de d i u r è s e en de na -
t r i u r e s e b i j d i a b e t e s i n s i p i d u s en h e t d a a r u i t a f t e l e i d e n v e r -
band t u s s e n h e t n a t г i u m g e h a l t e van de u r i n e en de n a t r i u r e s e . 
(χ = u N a v , у V en ζ 
ν>· 
kunnen verdelen (z ie f iguur 9, l i n k e r h e l f t ) : een volume, d a t 
wordt gevonden bij afwezigheid van natrium in de urine, gel i jk aan 
het intercept van de r e g r e s s i e l i j n met de ordinaat , en een daar­
op gesuperponeerd volume, waarvan de groot te afhankeli jk i s van 
de actuele natriumuitscheiding. In d i t tweede gedeelte van de diu­
rèse kan men het natriumgehalte beschouwen a l s de cotangens van 
de hell ingshoek, d.w.z. de ac tue le nat r iumui tscheiding gedeeld 
door het ac tue le restvolume. De l igg ing van de punten rond een 
rechte r eg res s i e l i jn betekent, dat in d i t tweede theoret ische ge-
deelte van de diurèse het natriumgehalte constant zal zi jn en on-
afhankelijk van de natriumuitscheiding. 
Het natr iumgehal te van de ur ine a l s geheel zal u i t e r a a r d een 
s t i j g i n g ondergaan b i j een s t i jgende natr iumuitscheiding. In f i -
guur 10 is voor ieder van de dr ie pa t iën ten het natr iumgehal te 
graf isch u i t g e z e t tegen de na t r iumui tscheid ing. De weergegeven 
kromme reg re s s i e l i j nen kunnen worden afgeleid u i t de rechte r e -
gressie l i jnen van het verband tussen de diurèse en de natriumuit-
scheiding (figuur 9). Deze kromme regress ie l i jnen zi jn hyperbool-
fragmenten, ieder met een asymptoot, weergevende de waarde waar-
toe het natriumgehalte van de ur ine zou naderen b i j een t o t on-
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ραΙΙ*η«Β 
meq/24h 
Figuur 10 
Het verband tussen het natrlumgehaIte van de urine en de natrlum-
ul tsche ld ing bi j de dr ie onderzochte pa t i ënten . De r e g r e s s i e l i j -
nen werden a f g e l e i d u i t het verband tussen de d iurèse en de na-
tr iurese ( z i e figuur 9 ) ; de s t i p p e l l i j n e n geven de asymptoten van 
de krommen weer. 
eindig naderende nat r iumui tscheiding. Deze limietwaarde van het 
natriumgehalte werd berekend voor de waarnemingen bij de dr ie be-
schouwde pa t iën ten . Zi j bedraagt voor pa t i ën t A 55 meq/1, voor 
pat iënt В 20 meq/l en voor pat iënt С 65 meq/1. 
2. H e t v e r b a n d t u s s e n d e d i u r è s e e n 
d e u i t s c h e i d i n g v a n o p g e l o s t e be-
s t a n d d e l e n 
Terwijl b i j een toeneming van de natriumuitscheiding in de u r i -
ne, opgewekt door een verhoging van het zoutgehalte van de voe-
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ding bij een overigens gel i jk gebleven diee t , een s t i j g ing van het 
natriumgehalte van de urine optrad, bleek de osmola l i t e i t van de 
urine nauwelijks t e veranderen. De v a r i a t i e s van de diurèse , die 
wisselingen in de natr iumuitscheiding begeleidden, verl iepen dus 
onder de omstandigheden van ons onderzoek nagenoeg zonder va r ia -
t i e s van de osmola l i t e i t van de ur ine . In figuur И, ontleend aan 
de waarneming bi j pa t i ën t A, z i e t men g e ï l l u s t r e e r d het verband 
tussen de osmola l i t e i t van de urine enerzi jds en de na t r iumui t -
scheiding anderzi jds , t e rw i j l in figuur 12 u i t dezelfde waarne-
ming het verband tussen de osmolal i te i t van de urine en de diurèse 
i s weergegeven. Voorts worden in tabel V de gegevens betreffende 
de r e l a t i e tussen de osmola l i t e i t van de urine en de na t r iumui t -
scheiding van de drie patiënten samengevat. Uit deze tabel b l i j k t , 
dat de osmola l i t e i t van de urine b i j s t i jgende na t r iumui t sche i -
ding n i e t s t eeds geheel g e l i j k i s . Zij l i j k t een zeer l i c h t e 
s t i jg ing te vertonen, het du ide l i jks t bij pat iënt A, wel l icht ook 
bi j pa t iën t С Een dergel i jke s t i j g i n g ontbreekt bi j pa t i ën t B. 
In figuur 11 l i j k t deze s t i j g i n g t e berusten op de enkele punten, 
d ie werden verkregen b i j de hoogste na t r iumui t sche id ingen . De 
overschrijdingskansen in de tabel l i jken des t e lager naarmate het 
onderzochte bereik van de natriumuitscheiding groter i s . 
p a t i e n t A 
Uoem . 
1 5 0 -
100-
5 0 -
1Ó0 2 0 0 ЭОО 400 
meq/34h 
Figuur 11 
Voorbeeld van het verband tussen de o s m o l a l i t e i t van de urine en 
de natr iumuitscheiding bi j een l i j der aan d i a b e t e s I n s i p i d u s . De 
hor izontale l i j n geeft de gemiddelde o s m o l a l i t e i t ; het gearceerde 
gebied i s begrensd door de l i j n e n , behorende b i j het gemiddelde 
± tweemaal de standaardafwijking. 
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Uit de waarneming, d a t s t i jgende natr iumuit scheid ing gepaard 
gaat met een toeneming van het natriumgehalte, doch n i e t of nau­
welijks met een s t i j g i n g van de osraolal i te i t van de u r i n e , volgt 
noodzakelijk, dat onder deze omstandigheid het gehalte аал andere 
opgeloste bestanddelen moet dalen. Dat d i t in onze proefopste l­
l ing het geval was, i s n i e t zo verwonderlijk, daar immers door 
het overigens constant gehouden dieet , geli jkbli jvende hoeveelhe­
den van andere opgeloste bestanddelen, naarmate de n a t r i u m u i t ­
scheiding toeneemt, in een groter urinevolume worden ui tgeschei­
den. In figuur 13 z ie t men, dat het ureumgehalte van de urine in 
één van de waarnemingen daalde naarmate het natriumgehalte steeg. 
Het berekende verband tussen de beide grootheden, waarbij het na-
triumgehalte werd verdubbeld, rekening houdend met de bijbehoren-
de negatieve v a l e n t i e s , i s zodanig, dat hierdoor de vri jwel ge-
l i jkbli jvende osraolal i tei t verklaard wordt. 
Ook u i t de oudere l i t e r a t u u r , waar het zoutgehalte van de voe-
ding n i e t s teeds de enige variabele in het dieet was, b l i j k t ech-
t e r , dat bi j s t i jgende zout- en osmolenuitscheiding de osraolali-
t e i t van de urine van onbehandelde l i j d e r s aan diabetes insipidus 
nagenoeg gel i jk b l i j f t . Wij hebben u i t oudere l i teratuurgegevens 
patient A 
Uoem 
mosmol / 
кдНгО 
15000 
Volume (V) 
ml/24h 
Figuur 12 
Voorbeeld van h e t verband t u s s e n de o s m o l a l l t e i t van de u r i n e en 
de d i u r è s e b i j e e n l i j d e r aan d i a b e t e s i n s i p i d u s b i j w i s s e l e n d e 
opneming van n a t r i u m c h l o r i d e . 
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Figuur 13 
Voorbeeld van h e t verband t u s s e n h e t ureum- e n het n a t r l u n g e h a l t e 
van de u r i n e b i j e e n l i j d e r aan d i a b e t e s I n s i p i d u s b i j w i s s e l e n d e 
opneming van n a t r l u m c h l o r 1 d e . Het n a t r l u m g e h a I t e werd v e r d u b b e l d 
In verband met de b e g e l e i d e n d e n e g a t i e v e v a l e n t i e s . De g e t r o k k e n 
r e g r e s s i e 1 i j n werd g e c o n s t r u e e r d met d e methode van de k l e i n s t e 
k w a d r a t e n ; de s t i p p e l l i j n g e e f t aan de r e l a t i e U 
c o n s t a n t (51 mmol/l). l 
+ 2U Ne 
Tabel V 
Het verband tussen de osmola l i te i t ал de urine en de natr iumuit-
scheiding bij d r i e l i j d e r s aan diabetes ins ip idus, t i j d e n s wisse­
lende opneming van natriumchloride. 
Patiënt 
A 
В 
С 
Aantal 
waarne­
mingen 
29 
16 
21 
Bereik van de 
natriumuit-
scheiding 
meq/24 u. 
0.3 - 302 
32 - 159 
6.6- 188 
Spreidingsbreedte 
van de osmolaliteit 
van de urine 
mosm/kg H-O 
65 - 120 
60 - 100 
105 - 215 
Correla­
tiecoëf-
ficiënt 
+ 0.45 
+ 0.04 
+ 0.35 
Ρ 
< 0.01 
0.44 
0.06 
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w h i m · (V) -
ml/24h 
1 Stens lr tm (1922) 
2 Meyer 0905) I 
3 Meyer ( W O S m 
4 M e y e r (1905) Д 
9 Winctelmann (1907) 
6 M e y e r ( 1905) V 
1S00 
T1/24H 
Figuur 14 
Het v e r b a n d t u s s e n de d i u r è s e en de u i t s c h e l d i n g van o p g e l o s t e 
b e s t a n d d e l e n In de u r i n e b i j d i a b e t e s i n s i p i d u s , b e r e k e n d u i t 
waarnemingen i n de l i t e r a t u u r ( z i e t a b e l V ) . 
het verband tussen de ui tscheiding van opgeloste bestanddelen en 
de d iurèse graf isch weergegeven in figuur 14. De mathematische 
karakter is t ieken van de met de methode van de k le ins te kwadraten 
geconstrueerde regress ie l i jnen z i jn weergegeven in tabel VI. Op-
vallend i s het verschil tussen deze grafiek en die welke het ver-
band aangeeft tussen de ch lor ide-u i t sche id ing en de diurèse van 
dezelfde waarnemingen (figuur 8) . Het f e i t , da t de r e g r e s s i e l i j -
nen, aangevende het verband tussen de diurèse en de u i t scheid ing 
van opgeloste bestanddelen, door extrapoler ing een klein i n t e r -
sept met de diurese-as krijgen, betekent ook in deze waarnemingen 
een zeer geringe s t i j g i n g van de osmola l i te i t bij s t i jgende u i t -
scheiding van opgeloste bestanddelen. Men kan h i e r u i t conclu-
deren, dat natriurachloride de diurèse van de l i j d e r aan diabetes 
insipidus - althans ten dele - op een andere wijze beïnvloedt dan 
andere opgeloste bestanddelen. 
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Tabel VI 
Het verband tussen de diurèse en de u i t s che id ing van opgeloste 
bestanddelen in de ur ine bij l i j d e r s aan diabetes ins ipidus onder 
invloed van di e e t v a r i a t i e s , berekend u i t gegevens u i t de l i t e r a -
tuur. 
Auteur 
Meyer 
(1B05) 
WlnckelB&nn 
(1907) 
Stenströe 
(1922) 
Patiënt 
I 
II 
III 
V 
I 
Aantel 
degen 
28 
M 
15 
20 
18 
33 
Onderzocht be-
reik van oBBo-
lenultscheldlng 
•osa/24 uur 
531 - 1183 
767 - 1ЭВЗ 
481 - 908 
559 - 1058 
908 - 3023 
255 - 794 
Regresslever-
gelljklng" 
Τ * 9.4ІІ -f 522 
У s 5.441 * 402 
У = в.вОж + 378 
У - 4.91* - 329 
У e 4.2ІІ * 906 
У = 14.221 + 1072 
Correla-
tlecoëf-
flclënt 
+ 0.59 
+ 0.79 
t 0.83 
+ 0.87 
+ 0.98 
+ 0.88 
Ρ 
0.001 
< 0.01 
< 0.01 
< 0.001 
< 0.00] 
< 0.001 
1> y = urlnevoluee (•1/24 uur); ζ « osaolenultscheidlng (N01/24 uur). 
3. D e e n d o g e n e c r e a t i n i n e c l e a r a n c e 
e n h e t n a t r i u m g e h a l t e v a n h e t 
p l a s m a 
In de loop van de dr ie waarnemingen werden over het gehele be­
reik van de natr iumuitscheiding bepalingen v e r r i c h t van de endo­
gene creat inineclearance en van het natriumgehalte van h e t plasma. 
Met een zekere reserve kan men de endogene creat in inec learance 
beschouwen a l s een maat voor de g l o m e r u l u s f i l t r a t i e . Wij hebben 
ons daarom afgevraagd of er een systematisch verband zou bestaan 
tussen de natr iumuitscheiding in de urine en de endogene c r e a t i ­
nineclearance. De aanwezigheid van een dergel i jk verband zou kun­
nen duiden op een betekenis van v a r i a t i e s in de glomerulusf i l tra­
t i e voor de waargenomen veranderingen in d iurèse en na t r iumui t -
scheiding onder invloed van v a r i a t i e s in het zoutgehalte van het 
d iee t . Uit tabel VII moge bli jken, dat geen systematisch verband 
tussen de endogene crea t in ineclearance en de natr iumuitscheiding 
in de urine werd gevonden. Er b l i jk t echter ook u i t , dat de sp re i -
ding van de gevonden waarden van de endogene crea t in ineclearance 
groot was. De waargenomen verschi l len in de diurèse en de na t r i u -
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rese z i jn van een zodanige g roo t t e -o rde , d a t z i j r eeds zouden 
kunnen ontstaan door kleine veranderingen in de glomerulusf i l t ra-
Tabel VII 
Het verband tussen de natr iumuitscheiding in de ur ine en de 24-
uurs endogene c rea t in inec learance b i j d r ie l i j d e r s aan d iabe tes 
insipidus, t i jdens wisselende opneming van natriumchloride. 
Aantal Bereik van de na-
Pat iënt waarne- tr iumuitsche id ing 
mingen meq/24uur 
A 17 0 .3 - 280 89 - 158 + 0 .002 0.47 
В 12 7 - 159 85 - 153 + 0.13 0.35 
С 12 6.6 - 188 3 4 - 5 5 - 0.05 0.43 
t i e . Het ontbreken van een verband tussen de endogene c r e a t i n i n e ­
clearance en de n a t r i u m u i t s c h e i d i n g , in ons onderzoek, l e v e r t 
daarom n i e t meer dan een zwakke steun voor de opvatt ing, dat de 
waargenomen verschijnselen n ie t het gevolg z i jn van veranderingen 
in de g lomerulus f l l t ra t ie . Andere argumenten voor deze opvatt ing 
zullen in het vervolg t e r sprake komen. 
Met grotere nauwkeurigheid kon het natriumgehalte van het p las­
ma worden gemeten. Men z i e t in tabe l VIII, dat er geen systema­
t i sch verband kon worden gevonden tussen de natr iumuitscheiding 
en het natriumgehalte van het plasma. Dit impliceert , dat de pa­
t iënten, ondanks toediening van v r i j grote hoeveelheden natrium-
chloride, in s t aa t waren het natriumgehalte van het plasma binnen 
zekere grenzen te handhaven. Dit i s opmerkelijk, omdat het n a t r i -
umchloride in droge vorm werd toegediend. Omdat natr iumchloride 
bij diabetes insipidus geen aanleiding kan geven t o t een verhoog-
de vasopressineproduktie, moet het natriumgehalte van het plasma 
door aanpassing in de vochtopneming geregeld zi jn. 
Het i s bi j voorbaat duidel i jk, dat het produkt van het natrium-
gehalte van het plasma en de endogene c r ea t i n inec l ea r ance , a l s 
grove maat voor de g e f i l t r e e r d e hoeveelheid natr ium, n i e t in 
verband bleek t e s taan t o t de na t r iumui t sche id ing in de u r ine 
(z ie tabel IX). Uiteraard gelden voor de grootheid "gef i l t r ee rde 
Spreidlngsbreed-
* i., ж Correla­
t e c r e a t i n l n e -
„i „„,„„„,. t ieco'éf-
c learance 
»л /_<„ f l c i ë n t 
ml /min 
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Tabel Vili 
Het verband tussen het ηatriumgehalte van het plasma en de n a t r i -
umuitscheiding in de ur ine bi j d r ie l i j d e r s aan d iabetes i n s i p i ­
dus, t i jdens wisselende opneming van natr iumchloride. 
Pat iënt 
A 
В 
С 
Aantal 
waarne­
mingen 
17 
12 
12 
Be 
tr 
reik van de na-
lumuitscheldlng 
meq/24 uur 
0.3 - 280 
7 - 159 
6.6 · 188 
Tabel 
Spre ld lngsbreedte 
van het natriumge-
h a l t e van het 
plasma meq/1 
138 
139 
134 
IX 
- 143 
- 148 
- 143 
Correla­
t i e c o ë f -
f i c i ë n t 
+ 0 .42 
- 0 .15 
- 0 .08 
0, 
0, 
0, 
F 
.05 
.09 
.40 
Het verband tussen het produkt van de endogene crea t in ineclearan-
ce en het natriumgehalte van het plasma (gef i l t reerde hoeveelheid 
natrium) en de natr iumuitscheiding in de ur ine bi j d r i e l i j d e r s 
aan d iabe tes insipidus, t i j d e n s wisselende opneming van natrium-
chloride. 
P a t i ë n t 
A 
В 
С 
Aantal 
waarne­
mingen 
17 
12 
12 
Bereik van de 
t r i 
na-
umuitscheidlng 
meq/24 uur 
0 .3 - 280 
7 - 159 
6.6 - 188 
Spre ld lngsbreedte 
g e f i l t r e e r d e hoe­
vee lhe id natrium 
meq/min 
14.10 - 22.27 
12.33 - 21.76 
4.86 - 7.65 
Correla­
t i e c o ë f -
f i c i ë n t 
+ 0.002 
+ 0.17 
- 0.06 
Ρ 
0.47 
0.30 
0.43 
hoeveelheid natrium" dezelfde beperkingen, die ten aanzien van de 
endogene creatinineclearance werden genoemd. 
4. D e n a t r i u m u i t s c h e i d i n g e n h e t 
" o s m o t i s c h e p l a f o n d " v a n d e n i e r e n 
Bij de twee l i j d e r s aan neurohypofysaire d i a b e t e s i n s i p i d u s 
werd het zogenaamde "osmotische plafond" van de nieren, d.w.z. de 
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verhouding van de osmolal i te i t van urine en plasma t i jdens ex t re -
me dehydratie, nagegaan zowel t i j dens een zoutarme a l s t i j dens 
een zoutr i jke voeding. 
Hiertoe ondergingen de patiënten A en В twee concentrat ieproe-
ven; eenmaal t i j d e n s h e t u i t s l u i t e n d gebruik van een zoutarm 
dieet, dat 12 meq natrium per dag bevatte en eenmaal, terwi j l aan 
d i t zelfde d i e e t dagel i jks 6.5 gram natriumchloride (110 meq na­
trium) was toegevoegd. Onder nauwlettende controle op dehydratie-
symptomen werd gedurende d i t onderzoek a l l e vochttoediening ge­
staakt . Tijdens drie van de v ier experimenten kon de vochtonthou-
ding gedurende 24 uur worden volgehouden. Bij het gebruik van een 
zoutr i jke voeding, bleek pa t iën t В vochtonthouding s l e c h t s gedu­
rende 15 uur te kunnen verdragen. 
In figuur 15 worden de beide concentratieproeven van pa t iën t В 
weergegeven, terwij l de overeenkomstige experimenten, betreffende 
Tabel X 
Gegevens betreffende v ier concentrat ieproeven bij twee l i j d e r s 
aan neurohypofysaire d i a b e t e s i n s i p i d u s verr icht , r e s p . t i j d e n s 
het gebruik van een zoutarme en van een zoutr i jke voeding. 
Natrlungehalte van de voeding. 
Duur van de vochtonthouding. 
Diurèse, 
Nat rlumultschelding. 
Gewichtsdaling, 
Osmolaliteit van het plasma 
aan het einde van de proef, 
Δ osmolaliteit, 
Natriumgebalte van het plasma 
aan het einde van de proef, 
Δ natrium, 
Osmolaliteit van de urine 
aan het einde van de proef. 
p a t i ë n t A zi jn opgenomen in figuur 28. De voornaamste gegevens 
z i jn bovendien samengevat in tabe l X. In de v ie r c o n c e n t r a t i e -
proeven b l i j k t een zeer aanzienli jke dehydratie op t e treden, ge-
meq/24 uur 
uur 
ml 
meq 
kg 
mosm/kg HjO 
nosm/kg HgO 
meq/1 
meq/1 
mosm/kg HjO 
Patlë 
12 
24 
2080 
4 
2.3 
325 
+ 30 
153 
+ 11 
400 
nt A 
120 
24 
4855 
90 
5.2 
345 
-f 40 
154 
+ 10 
480 
Patiënt В 
12 
24 
5865 
9 
6. 
345 
7 
157 
+ 17 
185 
0 
120 
15 
5560 
50 
5.6 
335 
+ 35 
157 
+ 19 
175 
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Twee concentrât ieproeven b i j pat iënt B, t i j d e n s een zoutr i jke en 
een zoutarme voeding. De creat ln inebepa l lng van de tweede u r i n e · 
por t i e uit het e e r s t e experiment mislukte; voor het volume van de 
desbetreffende por t i e kan worden ingestaan. 
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tuige de gewichtsdaling, de bere ikte waarden van de osmola l i t e i t 
en het na t r i umgeha l t e van het plasma. Uit deze experimenten 
b l i j k t , da t vergrot ing van de opneming van nat r iumchlor ide ook 
t i jdens vochtonthouding t o t een vergroting van de d iurèse l e i d t . 
In het geval van pa t i ën t В noopte deze grotere d iurèse en daar-
Tabel XI 
De invloed van het zoutgehalte van het d iee t op de maximale U/P 
verhouding voor de osmolal i te i t , bereikt t i jdens extreme dehydra-
t i e door twee l i j d e r s aan neurohypofysaire d iabe tes i n s i p i d u s . 
Patiënt Zoutarm d iee t Zoutrljk d i e e t 
Л 1.24 1.3Θ 
В 0 . 5 4 0 . 5 1 
door optredende zeer hevige d o r s t , t o t een voort i jd ige beë indi -
ging van de concentratieproef. 
De urine van pa t iën t A i s aan het einde van beide experimenten 
l i ch t hypertoon ten opzichte van het plasma, te rwi j l de urine van 
pa t i ën t В du ide l i jk hypotoon b l i j f t . De U/P verhouding voor de 
osmola l i te i t t i jdens dehydratie bij een zoutr i jk d i e e t b l i j k t bij 
patiënt A i e t s hoger en bij pat iënt В i e t s lager dan bi j een zoutarm 
d i e e t ( tabe l XI). Uit deze waarnemingen b l i j k t , dat het "osmo­
t ische plafond" van de nieren, a l thans in het onderzochte bereik, 
n i e t wordt beïnvloed door het zoutgehalte van de voeding. 
5. B e s c h o u w i n g 
Het ziektebeeld van de diabetes ins ip idus , gekenmerkt door de 
afwezigheid van de invloed van Vasopressine op de tubulusfunctie, 
b i ed t de mogeli jkheid om, a l s het ware in een vereenvoudigde 
proefopstel l ing, de tubulaire mechanismen, die een ro l spelen bi j 
de handhaving van de natriumbalans, t e bestuderen. Het i s bekend, 
dat de u i t s c h e i d i n g van na t r iumchlor ide in de ur ine t o t s tand 
komt door een samenspel van g lomeru lus f i l t r a t i e en tubula i re t e -
rugresorpt ie . De glomerulusf i l t ra t ie wordt beschouwd a l s een pas-
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transport natriun 
transport water 
transport water с 
iter doorlaatbaar 
nsopressme 
F i g u u r 16 
S c h e m a t i s c h e w e e r g a v e v a n h e t t r a n s t u b u l a i r e n a t r i u m - en w a t e r ­
t r a n s p o r t i n h e t t u b u l u s s y s t e e m . 
s ief proces, waarbij grote hoeveelheden natriumionen de niertubu-
l i binnenstromen. Wanneer men voor de g lomerulus f i l t ra t ie van de 
mens een waarde van 120 ml/min aanneemt en voor het natriumgehalte 
van het plasma een waarde van 142 meq/l, dan bedraagt, bi j ver­
waarlozing van het Donnanevenwicht de hoeveelheid natrium, d ie 
per etmaal b i j de g l o m e r u l u s f i l t r a t i e betrokken i s , meer dan 
14000 meq per etmaal. Omdat de ui tscheiding van natrium in de u r i ­
ne ten hoogste enkele honderden mill iequivalenten per etmaal be­
draagt, wordt h e t overgrote deel van h e t g e f i l t r e e r d e natrium 
door het tubulussysteem teruggeresorbeerd. Deze t e r u g r e s o r p t i e 
wordt beschouwd a ls een act ief proces, dat zich, naar men vrijwel 
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algemeen aanneemt, op het natriumion r i c h t , t e rw i j l de begele i -
dende negatieve va len t i e s passief volgen. Natr iumterugresorpt ie 
vindt waarschijnl i jk p l aa t s langs de gehele lengte van het tubu-
lussysteem. Voor nadere d e t a i l s betreffende d i t proces z i j verwe-
zen naar enkele recente overzichten (Berliner 1963, Giebisch en 
Windhager Í964). 
Het act ieve t r a n s c e l l u l a i r e t ranspor t van natrium in het tubu-
lussysteem komt onder dr ie pr inc ip iee l verschil lende omstandighe-
den voor (figuur 16). Deze omstandigheden zi jn onderscheiden door 
de permeabil i te i t van de tubuluswand voor water. Wanneer de tubu-
luswand ruim doorgankelijk i s voor water, dan zal ieder t ransport 
van opgeloste bestanddelen worden gevolgd door een pass ief t rans-
por t van water , zodat geen osmotisch g rad iën t o p t r e e d t . Men 
spreekt van isotone na t r iumterugresorpt ie . Een de rge l i jk mecha-
nisme i s met behulp van de micropunctietechniek (Walker C.S.194Í, 
Wirz 1956, Gottschalk en Mylle 1959) met zekerheid aangetoond 
langs de eers te 60 procent van de lengte van het proximale convo-
luut . Het i s verantwoordelijk voor de terugdiffusie van ongeveer 
2/3 van het door de glomerulus gef i l t reerde water. Hierbij dient 
vermeld, dat geen informat ie b e s t a a t over de funct ie van h e t 
l a a t s t e deel van het proximale convoluut, de z.g. pars rec ta . 
Wanneer de tubuluswand weinig of n ie t doorgankelijk i s voor wa-
t e r , dan zal het t ransport van natriumionen en begeleidende nega-
t ieve va len t ies u i t de tubulusurine naar het omgevende nierweef-
sel leiden to t een daling van de osmolal i te i t van de tubulusurine. 
Wederom met behulp van de micropunctietechniek (Walker c . s . 1941, 
Wirz 1956, Gottschalk en Mylle 1959) werd hypotone urine gevonden 
in het gebied van de macula densa, in het d i s t a l e convoluut en in 
de verzamelbuls. De hypotonie t e r hoogte van de macula densa was 
onafhankelijk van de diuresetoestand, die in de r e s t van het d i s -
t a le gedeelte van het tubulussysteem bestond al leen t i jdens afwe-
zigheid van v a s o p r e s s i n e - a c t i v i t e i t . Op het buigpunt van de l i s 
van Henle werd daarentegen s teeds hypertone tubulusurine gepunc-
teerd (Gottschalk 1961). Voor een u i tvoe r ige r u i t e enze t t i ng van 
deze materie z i j verwezen naar enkele recente overzichten in de 
Nederlandse (Wijdeveld 1964) en bui tenlandse (Gottschalk 1964) 
l i t e r a t u u r . Hier moge worden volstaan met de conclusie, dat deze 
combinatie van waarnemingen heeft geleid t o t het inz ich t , dat het 
opstijgende been van de l i s van Henle geheel of gedee l te l i jk ge-
kenmerkt moet zi jn door het vermogen t o t terugresorpt ie van n a t r i -
umionen bi j een r e l a t i e f belangrijke ondoorgankelijkheid voor wa-
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t e r , zodat men spreekt van het vermogen t o t se lect ieve natriumte-
rugresorpt ie . Bovendien b l i j k t in de r e s t van het d i s t a l e convo­
luut en in de verzamelbuizen de t e r u g r e s o r p t i e van natriumionen 
met begeleidende negatieve va lent ies al leen dan door di f fus ie van 
water t e worden gevolgd, wanneer Vasopressine aanwezig i s . Men 
spreekt h i e r vaneen f a c u l t a t i e f se lect ieve natr iumterugresorpt ie . 
Uiteraard ontbreekt bij diabetes ins ipidus in d i t gebied deze t e ­
rugdif fusie van water, zodat het t r a n s c e l l u l a i r e t r a n s p o r t van 
natriumionen bij deze z iekte kan worden onderscheiden in isotone 
proximale en een se lect ieve d i s t a l e component. 
Een gezond mens en - naar ook u i t onze waarnemingen b l i j k t 
(figuur 6) - een l i j d e r aan diabetes ins ip idus z i j n in s t a a t om 
de u i t scheid ing van natrium in de urine in evenwicht t e brengen 
met de opneming ervan, d.w.z. om de natriumbalans in evenwicht t e 
houden. De handhaving van de natriumbalans geschiedt n i e t via het 
natriumgehalte van de l ichaamsvloeistoffen. Een s t i j g i n g van het 
natr iumgehalte l e i d t e n e r z i j d s t o t een verhoogde vasopress ine-
uitscheiding en daardoor t o t verhoogde r e t e n t i e van water v ia de 
nieren (Verney 1947/48), anderzi jds t o t een d o r s t s e n s a t i e , l e i ­
dende t o t het drinken van water (z ie Wolf 1958). Door deze beide 
mechanismen wordt h e t n a t r i u m g e h a l t e van de e x t r a c e l l u l a i r e 
v loeistof hers te ld ten koste van een vergroting van het extracel­
l u l a i r e volume. Deze vergrot ing van h e t e x t r a c e l l u l a i r e volume 
l e i d t t o t u i t scheiding van water en natriumchloride in de u r i n e . 
De betekenis van de grootte van het e x t r a c e l l u l a i r e volume b l i j k t 
wel l icht het f r a a i s t e u i t de verschi jnselen na continue t o e d i e ­
ning van Vasopressine of de vergeli jkbare verschi jnselen bij an­
t i d i u r e t i s c h e substantie-producerende tumoren. Men z i e t dan door 
de w a t e r r e t e n t i e b i j een r e l a t i e f t e s t e r k e vochtopneming een 
overhydrering optreden, waarbij het natriumgehalte van het plasma 
d a a l t en h e t lichaamsgewicht s t i j g t . Na enkele dagen wordt deze 
s i t u a t i e doorbroken door een zogenaamd "escape"-fenomeen, waarin 
n i e t a l leen een verhoogde wateruitscheiding maar ook een verhoog­
de ui tscheiding van natrium i n d e urine optreedt (Leaf с . s . 1953, 
Schwartz e s . 1957, van ' t Laar 1962). Zo b l i j k t de g root te van 
het e x t r a c e l l u l a i r e volume t e worden gereguleerd door de u i t s c h e i ­
ding van water en natrium t e samen, desnoods ten koste van een 
natr iumdeplet ie . Het zou te ver voeren om de vele andere onder­
zoekingen over het verband tussen de grootte van het e x t r a c e l l u ­
la i re volume en de ui tscheiding van natrium en water via de nieren 
u i t v o e r i g t e bespreken. Hiervoor z i j verwezen naar het baanbre-
83 
kende onderzoek van Borst en medewerkers (Borst 1948, 1954, Borst 
c . s . ]9fi0), waarvan de conclus ies in de l a a t s t e ja ren van ver-
schil lende zijden zi jn bevestigd. Uitgaande van de resu l ta ten van 
het in d i t hoofdstuk besproken deel van ons onderzoek willen wij 
trachten een antwoord t e geven op de vraag, op welke wijze de re -
gulering van de natriumbalans in het tubulussysteem zelf t o t stand 
komt. Wij menen, dat de s i t u a t i e van d i a b e t e s i n s ip idus en de 
proefomstandigheden ons daartoe bijzondere mogelijkheden hebben 
geboden. 
Doordat b i j een vol ledig ontwikkelde diabetes ins ip idus de va-
sopressinewerking ontbreekt, i s de facul ta t ieve waterterugresorp-
t i e in het tubulussysteem uitgeschakeld. Daardoor s t a a t de water-
u i t scheid ing via de nieren n i e t meer onder de onmiddellijke in-
vloed van de waterbalans en b l i j f t a l s enige mogelijkheid om de 
waterbalans in evenwicht te houden het drinken van water over. 
Theoretisch gezien zou men kunnen aannemen, dat in deze s i t u a t i e 
het urinevolume een weerspiegeling zou zi jn van het verschi l t u s -
sen de hoeveelheid gef i l t reerd water en de hoeveelheid in het pro-
ximale convoluut teruggeresorbeerd water; d i t betekent dat b i j 
geli jkbli jvende g lomerulusf i l t ra t ie het urinevolume een maat zou 
kunnen zi jn van de proximale isotone natriumterugresorptie. Daar-
naast zou men verlagingen van het natriumgehalte van de urine to t 
waarden beneden die van het plasma kunnen beschouwen a l s maat voor 
de a c t i v i t e i t van de d i s t a l e s e l ec t i eve na t r iumte rugreso rp t i e . 
Deze premissen zijn echter aan enkele beperkingen onderhevig. 
Op de e e r s t e p l a a t s zou men zich kunnen afvragen in hoeverre 
een s t i jg ing van de uitscheiding van water en natrium in de urine 
onder invloed van een verhoging van het zoutgehalte van he t dieet 
kan worden veroorzaakt door een s t i jg ing van de glomerulusfi l t ra-
t i e . Wij vonden in ons onderzoek geen s t i j g i n g van de endogene 
creat inineclearance t ege l i jk met een s t i j g ing van de nat r iumui t -
scheiding ( tabel VII). Deze ook door ander onderzoekers vermelde 
bevinding (hoofdstuk I , paragraaf 3.5.) lever t echter, zoals reeds 
opgemerkt, een argument van s l e c h t s b e t r e k k e l i j k e waarde. De 
s t i j g i n g van de g l o m e r u l u s f i l t r a t i e , d ie nodig zou z i jn om de 
waargenomen veranderingen in de ui tscheiding van natrium en water 
te verklaren, zou immers kunnen ontgaan aan de nauwkeurigheid van 
de beschikbare meetmethoden. Er zi jn echter ind i rec te argumenten 
voor de s t e l l i n g , dat t u b u l a i r e mechanismen een ro l spelen b i j 
het to t stand komen van de u i t scheiding van een zoutoverschot in 
het lichaam. Deze zijn vooral te ontlenen aan experimenten, waar-
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in de g l o m e r u l u s f i l t r a t i e kunstmatig werd verlaagd en constant 
gehouden en waarin de nieren desondanks in s t a a t bleken om op een 
zoutoverschot t e reageren met een vergrot ing van de natrium- en 
wateruitscheiding (De Wardenerc.s. Í961, Levinsky en Lalone 1963, 
Rector c . s . 1964). Ook de k l in i sche ervaring l e e r t , dat een be-
langri jke verlaging van de g lomeru lus f i l t r a t i e handhaving van de 
natriumbalans n i e t noodzakel i jkerwijs verh inder t , zoals in ons 
onderzoek bleek u i t de waarnemingen b i j p a t i ë n t С De f r a a i s t e 
experimenten in d i t verband z i j n w e l l i c h t v e r r i c h t door Muller 
c . s . (1951). Zij exst irpeerden b i j proefdieren een n i e r en ver­
laagden de g l o m e r u l u s f i l t r a t i e van de andere n i e r . Aanvankelijk 
t r a d een dal ing van de natr iumuitscheiding in de urine op, l e i ­
dende t o t een natriumoverschot. Ondanks bli jvende verlaging van 
g l o m e r u l u s f i l t r a t i e werd d i t zoutoverschot e c h t e r in de u r i n e 
uitgescheiden, zodat de natriumbalans weer in evenwicht kwam. Op 
grond van deze overwegingen hebben wij ons gerechtigd geacht om 
in onze experimenten een constante g lomerulus f i l t ra t ie t e veron­
ders te l l en en veranderingen van de diurèse te verklaren door een 
tubula i r mechanisme. Het zal overigens blijken, dat onze beschou-
wingen vooral ge r ich t z i j n op de r o l van de d i s t a l e s e l ec t i eve 
natriumterugresorptie, zodat onze conclusies n i e t wezenlijk afhan-
ke l i jk z i jn van de vraag of naast een proximaal t ubu la i r mechar 
nisme de glomerulusf i l t ra t ie nog een r o l spee l t . 
Op de tweede p laa t s verdient overweging, dat de tubulusurine in 
de dunne segmenten van de juxtamedullaire nefronen stroomt door 
he t - b i j d i a b e t e s i n s i p i d u s w a a r s c h i j n l i j k l i c h t hypertoon 
(Gottschalk 1961) - niermerg en dat in d i t gebied wateront t rek-
king kan plaatsvinden onafhankelijk van de aanwezigheid van Vaso-
press ine (Lass i t e r c . s . 1961). Bovendien is het de vraag of de 
wanden van het d i s t a l e convoluut en van de verzamelbuis werkelijk 
geheel ondoorlaatbaar z i jn voor water, bi j afwezigheid van Vaso-
pressine. Onder constante omstandigheden openen deze overwegingen 
de mogelijkheid, dat in het vervolg van deze beschouwing de pro-
ximale isotone natriumterugresorptie wordt overschat en de d i s t a l e 
se lect ieve natriumterugresorptie onderschat. 
In ons onderzoek i s gebleken, dat het zoutgehalte van het d iee t 
en de daardoor opgewekte natriumuitscheiding in de urine geen in-
vloed uitoefende op het "osmotische plafond" van de nieren, d.w.z. 
op de osmola l i t e i t van de ur ine bereikt t i jdens extreme dehydra-
t i e ( tabel XI). Wanneer de o s m o l a l i t e i t van het niermerg of de 
doorlaatbaarheid van de tubuluswand voor water onder invloed van 
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het zoutoverschot zouden veranderen, dan zou men deze verandering 
in de hoogte van het osmotisch plafond van de nieren weerspiegeld 
moeten zien. Bovendien bleek, dat de natriumuitscheiding nagenoeg 
geen invloed had op de o s m o l a l i t e i t van de u r ine (f iguur 11). 
Hieru i t mag men concluderen, dat e r onder de omstandigheden van 
onze experimenten geen, of een procentueel gelijkgebleven, veran-
dering is opgetreden in de osmotische terugdiffusie van water u i t 
het tubulussysteem. Zowel ten aanzien van de onderschat t ing van 
de se lec t ieve d i s t a l e als met betrekking t o t de isotone proximale 
natriumterugresorptie wordt dus hoogstens een procentueel ge l i jk-
blijvende fout gemaakt, zodat naar onze mening conclusies kunnen 
worden gemaakt over de verhoudingsgewijze s t i jg ingen of dalingen 
van de tubu lusac t iv i t e i t en . 
Een be langr i jk aspect van de t ubu la i r e na t r iumterugresorp t i e 
b l i j k t u i t de beschouwing van het natriumgehalte van de urine in 
afhankelijkheid van de natriumuitscheiding (figuur 10). Men z i e t , 
dat ook b i j hoge natriumuitscheidingen zeer lage natriumgehalten 
van de urine worden gevonden. Zelfs b i j theore t i sche ex t rapo le -
ring van het natriumgehalte van de urine naar een oneindig grote 
natr iumuitscheiding bl i jken nog gehalten t e kunnen worden bere-
kend, die ver onder het natr iumgehal te van he t plasma b l i jven . 
Hieruit b l i j k t de zeer grote a c t i v i t e i t van de d i s t a l e se lec t ieve 
natr iumterugresorptie. Men kan deze a c t i v i t e i t nader determineren 
door beschouwing van het verband tussen d iu rèse en n a t r i u r e s e 
(figuur 9) . Dit b l i j k t een r e c h t l i j n i g verband t e z i jn , waarvan 
de r e g r e s s i e l i j n een in tercept met de d iurese-as vormt. Men kan 
daarom het urinevolume in twee theoret ische componenten scheiden: 
een natriumloos volume, dat in het gehele bereik van de natrium-
ui t sche id ing g e l i j k i s en een volume, waarin een constant laag 
natriumgehalte wordt bere ik t , t e berekenen a l s de cotangens van 
de hellingshoek van de r e g r e s s i e l i j n . Het l i j k t dus alsof de d i s -
t a l e s e l ec t i eve nat r iumterugresorpt ie een a c t i v i t e i t heeft , d i e 
le id t to t een volledige terugresorpt ie van natrium in een constant 
gedeelte van de tubulusurine en to t een belangrijke verlaging van 
het natriumgehalte in de res t van de tubulusurine. 
Het i s ver le ide l i jk om t e speculeren over een mogelijke beteke-
n is van deze twee componenten van het urinevolume. Men zou zich 
kunnen voors te l l en , da t z i j twee ru imte l i jk onderscheiden delen 
van de s e l e c t i e v e na t r i umte rug reso rp t i e r ep resen te ren . Het i s 
echter ook mogelijk, dat het na t r iumloze volume bepaald wordt 
door de aanwezigheid van andere opgeloste bestanddelen in de u r i -
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ne in dier voege, dat deze l aa t s t en de mogelijkheid scheppen t o t 
een volledige terugresorpt ie van natriumionen en negatieve valen-
t i e s , zonder dat een osmotische gradiënt opt reedt . Hoe d i t ook 
z i j , de well icht belangri jkste conclusie van deze analyse i s , dat 
de a c t i v i t e i t van de d i s t a l e select ieve natriumterugresorptie af-
hankelijk l i j k t t e z i jn van de doorstroming van het tubulussys-
teem. Naarmate immers een grotere hoeveelheid tubulusurine wordt 
aangeboden, z a l , b i j een ge l i jkb l i jvend natr iumloos volume, in 
een groter wordend restvolume een constant natriumgehalte worden 
opgewekt. 
Het l i j k t mogelijk, dat de a c t i v i t e i t van de se lec t ieve n a t r i -
umterugresorptie in d i t opzicht n i e t onbeperkt i s . Bij een zeer 
groot aanbod van natriumionen zal waarschi jn l i jk het natriumge-
ha l t e van het restvolume s t i j gen . Dit verschi jnse l zal zich wel-
l i c h t eerder voordoen, wanneer de se lec t ieve natriumterugresorptie 
minder krachtig i s . Hoewel een dergeli jke s i t u a t i e in onze exper i -
menten n i e t i s nagestreefd, en een de rge l i jke s t i j g i n g van het 
natriumgehalte van de ur ine in figuur 10 n i e t naar voren komt, 
vindt men d i t verschi jnse l mogelijk aangeduid in de o v e r s c h r i j -
dingskansen, weergegeven in tabel V. Patiënt A, bij wie het onder-
zochte bereik van de natr iumuitscheiding het groots te i s , toont 
in s t a t i s t i s c h opzicht een geringe s t i j g i n g van de osmola l i t e i t 
van de ur ine b i j s t i jgende na t r iumui t sche id ing . Pa t iën t C, met 
een renale diabetes insipidus - en dus een beschadigd d i s t a a l ge-
deel te van het tubulussysteem - toont een dubieuze s t i j g i n g . Al-
leen pa t i ën t B, bij wie het onderzochte bereik van de natriumuit-
scheiding het k l e i n s t e i s en wiens tubulussysteem onbeschadigd 
geacht mag worden, toont geen s t a t i s t i s c h s ign i f ikan te s t i j g i n g 
van de osmolal i te i t van de ur ine. 
Een tweede aspect van de tubula i re natriumterugresorptie b l i j k t 
u i t de beschouwing van het verband tussen de diurèse en de n a t r i -
urese (figuur 7). Het b l i j k t namelijk, dat er een basaal urinevo-
lume b e s t a a t , da t z e l f s b i j een v o l l e d i g afwezige na t r iumui t -
scheiding wordt geproduceerd. Daarboven s t i j g t de diurèse naarma-
t e de natriumuitscheiding toeneemt. Het f e i t , dat het uitscheiden 
van een zoutoverschot b i j de l i j d e r aan d i abe t e s ins ip idus ge-
paard gaat met een s t i jg ing van de diurèse betekent, dat een rem-
ming van de proximale isotone na t r iumte rugreso rp t i e op t r eed t . 
Blijkbaar wordt dus de a c t i v i t e i t van de proximale isotone n a t r i -
umterugresorpt ie a l thans mede bepaald door de s i t u a t i e waarin 
zich de natriumbalans bevindt. 
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Wanneer men het samenspel van de beide typen van natriumterug-
resorpt ie in het tubulussysteem bij het uitscheiden van een zout-
overschot tegen de achtergrond van de bovenstaande analyse be-
schouwt, dan komt men tot een verrassende ontdekking. Een zout-
overschot l e id t enerzijds to t een renming van de isotone proximale 
nat r iumterugresorpt ie ; de hierdoor opgetreden vergrot ing van de 
doorstroming van het tubulussysteem moet echter anderzijds l e i -
den to t een verhoging van de d i s t a l e s e l e c t i e v e natr iumterugre-
s o r p t i e . Zodoende moet men t o t de conclusie komen, dat met be-
trekking to t de uitscheiding van een natriumoverschot als zodanig, 
de proximale en de d i s t a l e natr iumterugresorptie eikaars antago-
n is ten z i j n . Select ieve nat r iumterugresorpt ie zal b i j de l i j d e r 
aan d iabetes ins ipidus via een verhoging van het natriumgehalte 
van de e x t r a c e l l u l a i r e v loe i s to f nopen t o t het opnieuw drinken 
van water ten einde de s t i jg ing van het natriumgehalte weer om t e 
zet ten in een s t i j g ing van het ex t race l lu l a i r e volume. De remming 
van de proximale isotone natriumterugresorptie zal daarom zo lang 
moeten bestaan, to tda t - ondanks de a c t i v i t e i t van de d i s t a l e se-
lec t ieve natriumterugresorptie - een aangebracht zoutoverschot in 
de urine i s uitgescheiden. Bij een gegeven uitscheiding van andere 
opgeloste bestanddelen dan natriumchloride wordt dus het d iurese-
niveau van de l i j de r aan diabetes insipidus enerzijds bepaald door 
de noodzaak t o t uitscheiding van natrium, anderzijds door de in-
dividueel variabele a c t i v i t e i t van de d i s t a l e se lec t ieve natrium-
terugresorp t ie . 
Van de zijde van de Polydipsie beschouwd zou men de gang van za-
ken als volgt kunnen voorstel len. Wanneer de nieren in s t aa t zou-
den z i jn om urine u i t t e scheiden met een natriumgehalte ge l i jk 
aan dat van de ex t race l lu la i re vloeistof , dan zou de opneming van 
b i jv . 140 meq natrium in de vorm van natriumchloride leiden t o t 
een zodanige dors t , dat een l i t e r water zou worden gedronken en 
daarna t o t een diurèse van een l i t e r met een na t r iu re se van 140 
meq. De nieren van de l i j d e r aan diabetes insipidus zi jn h ie r toe 
echter n ie t i n s t a a t . Zij kunnen s l ech t s urine uitscheiden met een 
zeer laag natriumgehalte, zodat een belangrijk grotere diurèse op-
t reed t bi j eenzelfde natr iurese van 140 meq. De hierdoor ontstane 
dehydratie za l in de loop van he t ui tscheidingsproces to t dors t 
leiden en t o t een belangrijk grotere vochtopneming dan de hierbo-
ven genoemde ene l i t e r water. 
Een gezonde proefpersoon kan wel urine produceren met een vol-
doende hoog natriumgehalte. Hij bereikt d i t echter langs de omweg 
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van een verhoogde vasopressinespiegel en een daardoor opgewekte 
terugdiffusie van de grote hoeveelheid water, die aan het proxi-
male convoluut ontsnapt, door de renale osmoregulering in het 
distale gedeelte van het nefron. In dit verband zou men de formu-
lering zelfs zo kunnen kiezen, dat de afwezigheid van Vasopressi-
ne de lijder aan diabetes insipidus doet lijden onder een abnor-
maal sterke selectieve natriumterugresorptie. Deze bestaat immers 
bij hem niet alleen in het gebied tot aan de macula densa, maar 
ook in het gedeelte van het tubulussysteem, waar normaliter bij 
noodzaak tot waterretentie de natriumterugresorptie onder invloed 
van Vasopressine een minder selectief karakter krijgt. 
Vanuit deze gezichtshoek kan men wellicht ook de zin van de 
schijnbaar paradoxale activiteit van de distale selectieve natri-
umterugresorptie inzien. De vorming van de niermerghypertonie be-
rust immers, via het in de laatste jaren ontdekte en geanalyseer-
de tegenstroommultiplicatiesysteem van de lis van Henle (zie 
Gottschalk 1964, Wij develd 1964), op de selectieve terugresorptie 
van natrium in het opstijgende been van de lis van Henle. Boven-
dien leidt de selectieve natriumterugresorptie in de aanwezigheid 
van Vasopressine tot een belangrijke daling van het volume van de 
tubulusurine in het gebied van de facultatieve terugdiffusie van 
water. Zo legt de distale selectieve natriumterugresorptie de ba-
sis voor de terugdiffusie van water, die bij de normale proefper-
soon de mogelijkheid biedt het waterverlies, dat het gevolg zou 
zijn van de remming van de proximale isotone natriumterugresorptie, 
ongedaan te maken. 
Een tweede functie van de distale selectieve natriumterugresorp-
tie zou kunnen zijn, het bieden van de mogelijkheid tot een fijne-
re regulering van de natriumbalans. Ook bij de normale proefper-
soon dempt zij als het ware de natriumuitscheiding of vertraagt 
haar in de tijd. Een dergelijk vertragingsmechanisme zou een 
doorschieten van de natriumbalans in negatieve richting, ten ge-
volge van te grove regulering door de proximale isotone natrium-
terugresorptie, kunnen voorkomen. Hoewel deze veronderstellingen 
enigszins speculatief zijn, biedt het antagonisme tussen de pro-
ximale en de distale natriumterugresorptie wel zeker de verkla-
ring voor het feit, dat de natriumuitscheiding in de urine be-
trekkelijk langzaam de variaties in de zoutopneming volgt. De 
tijdsrelaties van de regulering van de natriumbalans in situaties 
van zoutoverschot zijn op elegante wijze geanalyseerd door 
Strauss c.s. (1958). Het door hem opgemerkte feit, dat in situa-
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t i e s van natriumdepletie met een verlaging van het ex t r ace l lu l a i r e 
volume een onmiddellijke en volledige natr iumretentie in de urine 
optreedt , wi j s t erop, dat men de mechanismen, die b i j een zout-
overschot werkzaam z i jn , n i e t zonder meer in negatieve zin mag 
transponeren naar de s i t u a t i e van een zout tekor t . Met name l i j k t 
he t zeer wel mogelijk, dat in een toes tand van natr iumdeplet ie 
zowel de proximale isotone a l s de d i s t a l e s e l ec t i eve nat r iumte-
rugresorptie wordt gestimuleerd. 
De in deze paragraaf ontwikkelde beschouwingswijze biedt tevens 
een verklaring voor het , voorzover wij weten nooit goed verklaar-
de, verschi jnsel , dat de secundaire vorm van renale diabetes i n s i -
pidus een veel lager diureseniveau pleegt t e hebben dan de neuro-
hypofysaire diabetes ins ip idus . In onze waarnemingen b l i j k t dui-
de l i jk , dat , ondanks een ongeveer ge l i jke ui tscheiding van opge-
lo s t e bestanddelen in de urine ( tabel I , z i e hoofdstuk I I , para-
graaf 3.1.), het diureseniveau van pat iënt С veel lager was dan dat 
van de pa t i ën ten A en B. Men moet in d i t verband bedenken, dat 
ongevoeligheid voor Vasopressine een functioneel defect betekent 
in het gebied van de facultat ieve water te rugresorp t ie , een gebied 
dat grotendeels samenvalt met dat van de d is ta le se lec t ieve n a t r i -
umterugresorptie. Wanneer naast de ongevoeligheid voor Vasopres-
sine ook een minder krachtige d i s t a l e se lec t ieve natriumterugre-
sorp t ie bestaat - en er is bi j de hydronefrotische nieren van on-
ze pa t i ën t С a l l e reden om d i t aan t e nemen - dan za l de verho­
ging van de d iurèse b i j een gegeven zoutgehal te van het d i e e t , 
voorzover deze berust op de a c t i v i t e i t van de d i s t a l e se lec t ieve 
natriumterugresorptie, minder groot en het diureseniveau daardoor 
lager z i j n . In het volgende hoofdstuk za l b l i jken , dat op deze 
wijze ook een verklaring gevonden kan worden voor het an t id iu re -
t ische effect van na t r iu re t i ca bij diabetes ins ipidus . 
Tot s l o t l i j k t het zinvol om de beschreven verschijnselen aan de 
hand van de waarneming bij een van onze patiënten kwanti tat ief te 
i l l u s t r e r e n . De gegevens u i t f iguur 17 z i j n ont leend aan onze 
waarnemingen b i j pa t i ën t B. Op grond van het berekende verband 
tussen de d iurèse en de n a t r i u r e s e zou, wanneer de na t r iumui t -
scheiding nul zou z i jn , de diurèse ruim acht l i t e r bedragen. Op-
neming van 140 meq natrium zal door middel van s t i j g i n g van het 
natriumgehalte van de ex t r ace l l u l a i r e v loe i s tof leiden to t p r ik-
keling van de d o r s t s e n s a t i e , die vermoedelijk met ongeveer één 
l i t e r water zal z i jn bevredigd (Gilman 1937, Wolf 1958). De u i t -
scheiding van deze hoeveelheid vorder t b i j d i abe te s i n s ip idus . 
90 
p a t i ë n t В. &, PO kg 
U N a + .V= Omeq/24h 
U N a + = 0 meq/1 
V
=
6096ml/24h 
U N a + .V = MOmeq/24h 
U N a + = 9,3 meq/1 
V
=
I5068mV24h 
drinken 
ι I 11 water 
I I 11 water met 
140 i n e q N a + 
* p e r s p i r a t i e 
i n s e n s i b i U s 
Figuur 17 
Kwant i tat ie f voorbeeld van de Invloed van de zoutopnemlng op de 
diurèse en de vochtopnemlng bij een l i j d e r aan diabetes Ins ip idus . 
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ten gevolge van de lage concen t ra t i e van natrium in de u r ine , 
echter een belangrijke toeneming van de d iurèse . Uit de voor pa-
t i ë n t В berekende r e l a t i e t u s s e n de d i u r è s e en de n a t r i u r e s e 
b l i j k t de urineproduktie bij een natriurauitscheiding van 140 meq 
omstreeks 15 l i t e r t e bedragen. Deze na t r iu rese l e id t dus t o t een 
extra waterverl ies van ongeveer 7 l i t e r , te rwi j l men op grond van 
de zoutopneming en de daarop volgende cor rec t i e van het natrium-
gehalte van de ex t race l lu la i re v loeis tof s lechts een s t i jg ing van 
de d iu rèse met één l i t e r zou kunnen ve rk la ren . Hieru i t b l i j k t , 
dat de s t i j g i n g van de d iurèse onder invloed van een verhoogde 
zoutopneming s l e c h t s voor een gering gedee l te ex t r a r enaa l t o t 
stand wordt gebracht. Zij i s grotendeels het gevolg van de a c t i -
v i t e i t van de d i s t a l e se lec t ieve natr iumterugresorpt ie . 
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HOOFDSTUK IV 
H E T E F F E C T VAN CHLOROTHIAZIDE BIJ 
D I A B E T E S INSIPIDUS 
1. H e t a n t i d i u r e t i s c h e e f f e c t v a n 
c h l o r o t h i a z i d e 
In de dr ie waarnemingen bi j l i jde rs aan diabetes ins ipidus, die 
het onderwerp van deze s tudie zi jn, werd op verschi l lende manie-
ren het effect van chlorothiazide bestudeerd. Zoals in hoofdstuk 
I I werd beschreven, kregen de pat iënten gedurende lange perioden 
ch loro th iaz ide , r e spec t i eve l i j k hydrochlorothiazide. Het e f f ec t 
van chlorothiazldederivaten werd zowel op lange a l s korte termijn 
bestudeerd. 
Figuur 18 i l l u s t r e e r t het typische patroon van het a n t i d i u r e t i -
sche e f fec t van ch lo ro th iaz ide , zoals dat werd waargenomen b i j 
pa t iën t B. Men z i e t hoe gedurende de eers te dagen van de behande-
l ing een toeneming van de na t r iumui t sche id ing in de ur ine op-
t reed t en tevens hoe deze korte periode van v e r s t e r k t e natrium-
ui t sche id ing wordt gevolgd door een periode van "compensatoire" 
na t r iumretent ie , t e rwi j l na zeven dagen de natriumbalans weer in 
evenwicht raak t . Het staken van de behandeling met chlorothiazide 
wordt gevolgd door een kor t e periode van n a t r i u m r e t e n t i e , een 
daarop volgende "compensatoire" natriumuitscheiding en een nieuw 
h e r s t e l van het evenwicht tussen de opneming van natrium in het 
voedsel en de ui tscheiding in de urine (zie ook figuur 29). Reeds 
op de ee r s t e dag van de behandeling met chlorothiazide wordt het 
a n t i d i u r e t i s c h e effect van d i t medicament du ide l i jk ; er t r e e d t 
ee r s t een abrupte s t i j g ing van de o smola l i t e i t van de urine op. 
In de loop van de eers te dr ie dagen daal t de diurèse to t ongeveer 
de he l f t van het uitgangsniveau. Duidelijke veranderingen in de 
ui tscheiding van c rea t in ine in de urine treden n i e t op. De vraag 
in hoeverre de endogene creatinineclearance verandert, zal in het 
vervolg nog nader worden besproken. Ook za l nog een gede ta i l l ee r -
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Figuur 18 
Voorbeeld van het effect van langdurige toediening van chlorothi­
azide bij een lijder aan diabetes insipidus. 
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Figuur 19 
Voorbeeld van het effect van een enkele dosis chlorothiazide bij een 
lijder aan diabetes insipidus. 
de beschouwing worden gegeven over de invloed van chlorothiazide 
op de natriumbalans. Na het staken van de behandeling stijgt de 
diurèse weer geleidelijk tot de waarde van vóór de behandeling en 
daalt de osmolaliteit tot het vroegere niveau. Opvallend is, dat 
in het begin van de behandeling een daling van het lichaamsgewicht 
optreedt met ruim twee kilogram; van een gewichtsstijging na het 
staken van de behandeling is nauwelijks sprake. Ook op deze ge-
wichtsveranderingen zal nog nader worden ingegaan. 
95 
18 a p r i l 1963 
tijd (uur) 9 10 II 12 13 14 15 16 17 1Θ 19 20 
patiënt A. 
| u r w c I 
N a + v o l u m e 
m e q / 3 0 1 m l / З О 1 
D 
osHTOlaliteil 
m o s m o l / 
k g H 2 0 
creatinine 
m g / 3 0 ' 
e n d o g e n e 
creat in ine 
c l e a r a n c e 
m l / m i n 
p l a s m a i 
Na* 
m e q / l 
200-
100 
'.0 
го 
30 
40 
so­
leo 
140 
120 
ICO 
во 
150 
I 40 
130 
1000 m g ch loroth iaz ide р е г о в 
Figuur 20 
Het effect van een enkele dosis chlorothiazide bij een lijder aan 
diabetes Insipidus, beschouwd In perloden van een half uur. 
Belangwekkend is het effect van een enkele dosis chlorothiazide, 
dat in figuur 19 i s g e ï l l u s t r e e r d . Men z i e t hoe de daling van de 
diurèse twee etmalen duurt en in het tweede etmaal maximaal i s . 
De s t i j g i n g van de osmola l i t e i t van de urine gaat ook nu aan de 
daling van de diurèse vooraf. Deze d iscrepant ie tussen de beide 
onderdelen van het an t id iure t i sche effect wordt nog du ide l i jker , 
wanneer men het e f f ec t van ch lo ro th i az ide in perioden van een 
half uur beschouwt. Een voorbeeld van een dergel i jk onderzoek i s 
9ß 
gegeven in figuur 20. De s t i jg ing van de osmolal i te i t wordt v r i j -
wel onmiddellijk waargenomen en i s te verklaren door de toeneming 
van de natriumuitscheiding in een r e l a t i e f minder toegenomen u r i -
nevolume. Pas na ongeveer zes uur i s e r sprake van enige da l ing 
van de d iu rèse . In deze figuur i s du ide l i jk te zien, hoe in het 
ee rs te half uur na toediening van chlorothiazide een scherpe da-
ling van de endogene creatinineclearance optreedt; deze i s echter 
ruimschoots voorbij op het ogenblik, dat de diurèse gaat dalen. 
De h ie r weergegeven waarnemingen z i j n typisch voor het e f fec t 
van chloroth iaz ide b i j d iabe tes ins ip idus , n i e t a l leen b i j onze 
eigen patiënten, maar evenzeer voor die in de l i t e r a t u u r . Het ef-
fect werd zowel b i j de neurohypofysaire a l s bi j de rena le vorm 
van diabetes insipidus gevonden. Het bleek evenzeer op te wekken 
met 1000 mg chloroth iaz ide a l s met 100 mg hydrochloroth iaz ide . 
Het l i j k t daarom verantwoord om in de volgende beschouwingen een-
voudigheidshalve al leen de term chlorothiazide t e bezigen. 
2. H e t e f f e c t v a n v a r i a t i e s i n d e 
z o u t o p n e m i n g t i j d e n s b e h a n d e -
l i n g m e t c h l o r o t h i a z i d e 
In hoofdstuk I I I werd ui teengezet , dat de d iurèse van l i j d e r s 
aan d iabe tes ins ip idus s t i j g t , wanneer het zoutgehal te van het 
d iee t wordt verhoogd. Met name werd tussen de diurèse en de na-
triumuitscheiding in de urine een karak te r i s t i ek verband gevonden, 
dat grafisch kon worden beschreven a l s een r e c h t l i j n i g e r e l a t i e 
met een belangrijk natriumloos volume (figuur 7) . In hoofdstuk I 
werd aandacht besteed aan de in de l i t e r a t u u r bestaande mening, 
dat het an t id iu re t i sche effect van chlorothiazide zou kunnen wor-
den doorbroken door toediening van ex t ra natriumchloride. In d i t 
verband was het van belang om t i jdens langdurige behandeling van 
onze pat iënten met d iabetes ins ipidus met chlorothiazide het ef-
fect t e bestuderen van toevoeging van ex t r a natr iumchloride aan 
een geheel gestandaardiseerd d iee t , waarvan het watergehalte aan 
de v r i j e keuze van de pat iënt werd overgelaten. 
Figuur 21 laat zien, dat ook t i jdens behandeling met ch loro th i -
azide een s t i j g i n g van de d iurèse optrad bij s t i jgende natrium-
u i t sche id ing . Het verband tussen d iurèse en natr iumuitscheiding 
kan ook nu worden beschreven a l s een l inea i re r e l a t i e met een be-
langr i jk natriumloos volume. In t abe l XII z i jn de mathematische 
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Tabel XII 
Het verband tussen de diurèse en de natriunmitscheiding in de uri-
ne bij lijders aan diabetes insipidus onder invloed van variaties 
in het zoutgehalte van het dieet tijdens behandeling met chloro-
thiazide. 
Patiënt 
Onderzocht bereik 
Aantal van de natrlum-
dagen uitschelding 
meq/24 uur 
Regressieverge-
l i j k i n g 1) 
Correla-
t leco'éf-
f l c l ë n t 
A 
В 
С 
43 
55 
22 
38 - 438 
42 - 232 
3.1 - 204 
у = 10.7χ + 4371 
у = 9.Οχ + 6578 
у = 15.Οχ + 2611 
+ 0.75 < 0.001 
+ 0.53 < 0.001 
+ 0.97 < 0.001 
1) у = urine volume (ml/24 uur); χ = n a t r l u o u l t s c h e l d i n g (meq/24 uur). 
CV)-
pcdltat В patlint С 
ml/Mh 
| onbehandeld | 
" |chlorolhiozlda| 
neq/24h 
Figuur 21 
Het verband t u s s e n de d i u r è s e en de n a t r l u m u l t s c h e i d l n g i n de u r i -
ne b i j de d r i e o n d e r z o c h t e p a t i ë n t e n , onbehandeld en t i j d e n s t o e -
d i e n i n g van c h l o r o t h i a z i d e . De г e g r e s s i e l i j n e n werden g e c o n s t r u ­
e e r d v o l g e n s de a e t h o d e van d e k l e i n s t e k w a d r a t e n ( z i e t a b e l l e n 
II en X I I ) . 
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Tabel XIII 
Het verband tussen de diurèse en de natriumultschelding bij drie 
lijders aan diabetes insipidus tijdens behandeling met chlorothi-
azide, berekend uit het verband tussen de reciproke waarde van de 
diurèse en het natriumgehalte van de urine. 
Pati ent 
Correlatie-
coëfficiënt voor Regressievergelijking 
1 
— = k. ü N a + k 2 
l l 
] 
K2 2 
0 . 2 7 
0 . 3 1 
0 . 9 5 
0 . 0 4 У = 1 3 . 3 x -f 3 9 9 0 
0 . 0 1 у = 5 . 8 x + 6 9 6 4 
< 0 . 0 0 1 у = 1 4 . 7 x + 2620 
А potvM а раШМ С 
ml/Mh 
|onb»hondeld | 
~ΖΓ 
' ' 
1 onbehandeld | 
IhydrocMcrethlazide | 
onbehandeld 
chlorothiazldei 
u M r f v 
neq/24h 
Figuur 22 
R e g r e s s l e l 1 j n e n van h e t verband t u s s e n d e d i u r è s e en de n a t r i u m -
u l t s c h e l d i n g In de u r i n e b i j de d r i e o n d e r z o c h t e p a t i ë n t e n . De 
g e t r o k k e n l i j n e n z i j n d e z e l f d e a l s d i e In f i g u u r 21 ; de s t i p p e l -
l i j n e n werden g e c o n s t r u e e r d u i t h e t verband t u s s e n l / V en üM ( z i e 
t a b e l l e n I I . I I I , XII en X I I I ) . Na 
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karakter is t ieken van de, met de methode van de k le ins te kwadraten 
geconstrueerde, r e g r e s s i e l i j n e n weergegeven. De e e r s t e dag van 
toediening van chlorothiazide werd in geen van de dr ie waarnemin-
gen in de analyse betrokken. 
U i t t a b e l XIII en f i g u u r 22 , moge b l i j k e n , d a t ook nu geen b e · 
l a n g r i j k v e r s c h i l werd gevonden t u s s e n de r e g r e s s i e l i j n e n , b e r e -
kend u i t h e t verband t u s s e n V en UNaV e n e r z i j d s en u i t h e t v e r b a n d 
t u s s e n l / V en U„D a n d e r z i j d s ( z i e h o o f d s t u k I I I , p a r a g r a a f 1 ) , 
ri a 
Bij beschouwing van figuur 21 b l i j k t , da t het verband tussen de 
diurèse en de natriumuitscheiding a l leen in kwantatieve zin ver-
andert door de toediening van ch loro th iaz ide . Van de pat iënten A 
en В veranderden zowel de hellingshoek van de r e g r e s s i e l i j n a l s 
het in tercept met de diurese-as . Van pa t i ën t С veranderde a l leen 
het i n t e r c e p t met de d iurese-as , zodat vr i jwel evenwijdige r e ­
gress ie l i jnen worden gevonden. Ook kan men u i t deze figuur a f le­
zen, dat de daling van de diurèse onder invloed van chlorothiazide 
bij pa t i ën t C, l i jdende aan rena le diabetes ins ip idus , ger inger 
was dan bi j de beide l i j d e r s aan neurohypofysaire diabetes i n s ip i -
dus. 
potutat в patient С 
Figuur 23 
Het verband tussen het natriumgehalte van de urine en de natrium­
uitscheiding bij de drie onderzochte patiënten, onbehandeld en 
tijdens toediening van chlorothiazide. De regressielijnen werden 
afgeleid uit het verband tussen de diurèse en de natrlurese (zie 
figuur 9 ) . 
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In figuur 23 i s het verband weergegeven tussen het natriumgehal-
te van de urine en de natriumuitscheiding. Evenals in de onbehan-
delde s i t u a t i e volgt u i t de premisse van een r e c h t l i j n i g verband 
tussen diurèse en na t r iurese , dat het verband tussen het natriura-
gehal te van de ur ine en de n a t r i u r e s e moet worden weergegeven 
door een hyperboolfragment (zie figuur 9) . Ook t i jdens de behan-
del ing met ch lo ro th i az ide ondergaat het natr iumgehal te van de 
urine een s t i jg ing bij toenemende natriumuitscheiding. Het n a t r i -
umgehalte i s over het gehele bereik van de onderzochte natrium-
u i t sche id ing hoger dan b i j dezelfde pa t i ën t in de onbehandelde 
toestand, met name wat b e t r e f t de pa t i ën ten A en B. De invloed 
van chlorothiazide op het natriumgehalte van de urine is terug te 
vinden in de verhoging van de limietwaarden van het natriumgehal-
t e bi j t o t oneindig groot naderende natriumuitscheiding. Zij be-
draagt t i jdens behandeling met d i t medicament voor pa t i ën t A 94 
meq/1, voor pa t iën t В 111 meq/1 en voor pat iënt С 67 meq/1. Deze 
- u i t e r a a r d t h e o r e t i s c h e - waarden l a t e n z ien, dat ook t i j d e n s 
p a t \ ë n t А 
U o s m — , 
m o i 
2 0 0 
1 5 0 
•.co 
5 0 
100 200 3 0 0 4 0 0 Ξ00 
u M a < - V 
m e q / 2 4 h 
Figuur 24 
Voorbeeld van het verband t u s s e n de o s m o l a l l t e l t van de u r i n e en 
de n a t r i u m u i t s c h e i d i n g b i j een l i j d e r aan d i a b e t e s i n s i p i d u s , on­
behandeld en t i j d e n s t o e d i e n i n g van c h l o r o t h i a z i d e . De l i j n e n ge­
ven de gemiddelde o s m o l a l l t e l t e n ; de g e a r c e e r d e gebieden z i j n be­
grensd door de l i j n e n , behorende b i j he t gemiddelde ± tweemaal de 
s t a n d a a r d a f w i j k i n g , 
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I onbehandeld . | 
Tabel XIV 
Het verband tussen de natriumuitscheiding en de osmola l i t e i t van 
de urine bi j d r i e l i j de r s aan diabetes insipidus t i jdens behande-
l ing met chlorothiazide . 
Patiënt 
A 
В 
С 
Aantal 
waarne­
mingen 
38 
55 
22 
Be 
tr 
reik van de na-
iuffluitscheiding 
meq/24 uur 
38 - 438 
42 -232 
3.1 -204 
Spreidingsbreedte 
osmolaliteit van 
de urine 
mosm/kg H.O 
100 - 180 
115 - 260 
175 - 340 
Correla­
tiecoëf-
ficiënt 
+ 0.06 
+ 0.23 
+ 0.16 
Ρ 
0.36 
0.05 
0.23 
patiftnt 
Uosm 
m osmol/ 
kg НгО 250 
ISO-
SO-
I I 
Ι Π Ι Π 
aanta l 
ρ <0,001 
29 3β 
ρ <0,001 
16 55 
ρ < 0.001 
21 22 
I onbebai-ideld, g e m ± 2 SD g e m 
II (hydro) c h l o r o t h i a x i d e , i d e m 
ρ t w e e z i j d i g e o v e r s c h r i j d i n g s k a m e , t o e t s v a n W i l c o x o n 
Figuur 25 
De Invloed van chlorothiazide op de osmolaliteit van de urine bij 
de drie onderzochte patiënten. 
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behandeling met ch loro th iaz ide het natr iumgehal te van de ur ine 
belangrijk lager b l i j f t dan dat van het plasma. 
Het effect van chloroth iaz ide op de osmola l i t e i t van de urine 
bij diabetes ins ipidus wordt ge ï l l u s t r ee rd in de figuur 24. Deze 
figuur verge l i jk t de osmolal i te i t van de ur ine , die bij pa t iën t A 
in de behandelde en de onbehandelde fase werden gevonden tegen de 
achtergrond van de natr iumuitscheiding. Het b l i j k t , dat de osmo-
l a l i t e i t ondanks sti jgende diurèse n i e t wezenlijk veranderde door de 
toediening van extra natriumchloride (zie tabel XIV). Wel was de 
osmola l i te i t van de urine t i jdens de behandeling met ch loro th ia -
z ide s teeds s i g n i f i k a n t hoger dan in de onbehandelde toes tand 
(figuur 25). 
3. D e i n v l o e d v a n c h l o r o t h i a z i d e o p 
d e e n d o g e n e c r e a t i n i n e c l e a r a n c e 
e n h e t n a t r i u m g e h a l t e v a n h e t 
p l a s m a 
In hoofdstuk I werd u i teengezet , dat er in de l i t e r a t u u r een 
belangri jk verschi l van mening bes taa t over de vraag of de t o e -
diening van chlorothiazide b i j diabetes insipidus zou leiden tot 
een daling van de g lomeru lus f i l t ra t i e . Wij hebben daarom t i jdens 
onze dr ie waarnemingen een aantal bepalingen van de endogene cre-
at inineclearance verr icht , berekend over perioden van 24 uur. Ook 
t i j d e n s behandeling met ch lo ro th iaz ide bleek geen systematisch 
verband tussen de natriumuitscheiding in de urine en de endogene 
creat inineclearance ( tabel XV). Ook nu z i e t men, dat de spreiding 
van de voor de endogene c r e a t i n i n e c l e a r a n c e gevonden waarden 
groot was. S t a t i s t i s c h e vergel i jk ing van de gevonden waarden met 
d ie in de onbehandelde toestand (figuur 26) maakt het echter on-
waarschijnli jk, dat onder invloed van langdurige behandeling met 
chlorothiazide een systematische daling van de endogene c r e a t i n i -
neclearance optreedt . Met name werden in geen van onze waarnemin-
gen dalingen gevonden van de grootte-orde, d ie door enkele onder-
zoekers van het chlorothiazide-effect zi jn beschreven. 
In hoofdstuk I werd gewezen op het door enkele onderzoekers ver-
onderstelde verband tussen het ant id iure t ische effect van chloro-
th iaz ide en een door hen in ten hoogste twee weken durende expe-
rimenten gevonden verlaging van de osmolal i te i t с q . het natrium­
gehalte van het plasma. Wij vergeleken daarom het natriumgehalte 
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pati«nt 
Ccreatlnine 140η Ι Π 
m l / m in 
100J ρ 0,66 
a a n t a l 17 ιθ 
1 
ρ 0.34 
15 26 
ρ0,09 
12 9 
1000 
m e q / m i n 
Ιθ 
Μ 
aantal 
ρ 0,66 
17 Ιθ 
ρΟ.48 
12 26 
ρ 0.09 
12 9 
Ι onbehandeld, g e m ί 2SD gem 
Π (hvcLro) chlorothiazide, ideici 
ρ tweezijdige overschr i jd ingskans , toets v a n Wilcoxon 
Figuur 26 
De I n v l o e d ven c h l o r o t h i a z i d e op de e n d o g e n e e r e a t l n l n e c l e a r a n c e 
en de " g e f i l t r e e r d e h o e v e e l h e i d n a t r i u m " b i j d e d r i e o n d e r z o c h t e 
p a t i ë n t e n . 
van het plasma bi j onze patiënten in de onbehandelde toestand met 
het gehalte in de eers te twee weken van de behandeling en het ge-
ha l t e in de r e s t van de behandelingsperiode. Het r e s u l t a a t i s t e 
zien in figuur 27. Bij de patiënten В en С werd in de e e r s t e twee 
weken van de behandeling een geringe, s t a t i s t i s c h s i g n i f i c a n t e , 
da l ing van h e t natr iumgehalte van het plasma gevonden. Bij pa­
t i ë n t A, bij wie geen s igni f icant verschi l werd berekend, was het 
aan ta l waarnemingen in de e e r s t e twee weken k l e i n . Ondanks een 
groter aantal waarnemingen was er echter b i j de pat iënten A en В 
in de r e s t van de behandelingsperiode geen s i g n i f i c a n t e da l ing 
van het natriumgehalte van het plasma aantoonbaar; in de waarne­
ming van pat iënt С werd al leen gedurende de e e r s t e veert ien dagen 
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Tabel XV 
Het verband tussen de natr iumuitscheiding in de urine en de 24-
uurs endogene c rea t in inec learance bi j dr ie l i j d e r s aan d iabe tes 
insipidus t i jdens behandeling met chlorothiazide. 
Patiënt 
A 
В 
С 
Aantal 
waarne­
mingen 
18 
2Θ 
9 
Ber 
t r i 
elk van de na-
umultscheiding 
meq/24 uur 
48 · 438 
59 - 2 3 2 
3.1 - 2 0 4 
Spreid ingsb reedt e 
c r e a t i n i n e c l e a ­
rance mi/min 
85 - 130 
9 7 - 1 4 5 
3 9 - 60 
Correla­
t i e c o ë f -
f i c i ë n t 
- 0 .22 
- 0 .16 
+ 0.01 
Ρ 
0.31 
0.22 
0.40 
p a t U n t 
m e q / 1 
146 
144 
142 
140 
138 
136 
a a n t a l 
I I 
рОЭб 
I Ж Ж 
,ραοι 
Ι π 
paoi 
1 onbehandeld, g e m 12SD g e m 
Π ( h y d r o ) c h l o r o t H i a ^ i d e , e e r s t e 14dcigen, i d e m 
HI ( h y d r o ) c h l o r o t h i a z i d e , r e s t p e r i o d e , i d e m 
ρ t w e e z i j d i g e c r v e r s c h r i j d i n g s k a n s , t o e t s v a n V / i l c o x o n 
Figuur 27 
De Invloed van chlorothiazide op bet natrlumgehalte van het plas­
ma bij de drie onderzochte patiënten. 
van behandeling het natrlumgehalte van het plasna onderzocht. Men 
krijgt dus de indruk, dat chlorothiazide aanleiding geeft tot een 
passagere daling van het natrlumgehalte van het plasma, terwijl 
tijdens langdurige behandeling het antidiuretische effect onver-
minderd blijft bestaan, ondanks een niet significant lager natrl-
umgehalte van het plasma. 
Het zal in het licht van het voorgaande geen verbazing wekken, 
dat het produkt van de endogene creatinineclearance en het natri-
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umgehalte van het plasma, a l s maat voor de ge f i l t r ee rde hoeveel-
heid natrium, n i e t veranderde onder invloed van behandeling met 
chlorothiazide (figuur 26). 
4. D e i n v l o e d v a n c h l o r o t h i a z i d e 
o p h e t " o s m o t i s c h e p l a f o n d " v a n 
d e n i e r e n 
In hoofdstuk I werd gewezen op de controverse, die in de l i t e r a -
tuur bes taa t over de vraag, of onder invloed van chloroth iaz ide 
het concentrerend vermogen van de nieren zou verbeteren. In d i t 
verband leek het gewenst om de invloed van chlorothiaz ide op de 
veranderingen, d ie t i jdens vochtonthouding optreden, t e bestude-
ren. Dit onderzoek geschiedde b i j de patiënten A en B. Beide pa-
t i ën t en ondergingen daartoe v i e r concent ra t ieproeven, waarvan 
twee t i j dens behandeling met ch loro th iaz ide , resp . t i jdens opne-
ming van 12 en van 120 meq natrium per etmaal. De andere concen-
trat ieproeven werden ver r ich t b i j dezelfde niveaux van zoutopne-
ming, evenwel zonder toediening van chlorothiazide. De resu l ta ten 
van de l aa t s t genoemde experimenten kwamen reeds in hoofdstuk I I I 
paragraaf 4, t e r sprake. Op deze wijze was het mogelijk bij beide 
pat iënten de invloed van ch loro th iaz ide op het "osmotische p l a -
fond" van de nieren na te gaan, zowel bi j een geringe a l s b i j een 
ruime zoutopneming. In figuur 28 z i e t men een overz ich t van de 
bevindingen bi j de v ier concentratieproeven, verr icht bij pat iënt 
A. Een overzicht van de wezenlijke gegevens, verkregen bij beide 
patiënten, wordt gegeven in tabel XVI. 
Bij de beschouwing van deze gegevens moge in de eers te p l aa t s 
gewezen worden op de lagere natriumgehalten van het plasma, d ie 
t i j dens de behandeling met ch lo ro th iaz ide werden be re ik t . Deze 
z i jn t en de le t e verklaren door het lagere diureseniveau en de 
daardoor geringere uitdroging in de experimenten, waarbij chloro-
thiazide werd gegeven. Daarnaast i s van belang, dat in enkele van 
de experimenten, waarbij chlorothiazide werd gegeven, de uitgangs-
waarde van het natriumgehalte lager was dan in de p a r a l l e l l e ex-
perimenten in de onbehandelde s i t u a t i e . Dit vindt z i jn verklaring 
in het f e i t , dat de concentratieproeven, met uitzondering van het 
l a a t s t e experiment bi j pat iënt B, werden verr icht kort na het be-
gin van de behandeling met chlorothiazide. 
Men z i e t , da t de behandeling met ch loro th iaz ide b i j p a t i ë n t В 
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t961 il—12 juni 
l i jd (uur) W O 6 12 *ί 
ЭО-Э1 mei 
IS 0 6 12 
patiënt A 
bydro— 
chlorothiazide 
200 mg/24 h 
II —12 me i 
ie 0 6 12 β 
Ыа
+
 volume 
meq/bYt ml/6 h 
natr ium— 
opneininfl 
1 2 0 m e q / 2 4 h 
n a t r i u m -
o p n e m m g 
120 m e q / 24 h 
natrium— 
o p n e m i n g 
12 m e q / 24 h 
hydro-
chlorothiaxlde 
200 mg/24 h 
Kvatrium-
o p n e m i n g 
12 m e q / 2 4 h 
osmolaht.it 500 -, 
m o s m o l /
 4 0 0 
kgH¿0 
SOOrtelUk 1020 
gewicht 
1010 
Π 
π 
г 
creatinine 
mg/eh ¿gg 
300 
400 
500 
p l a s m a 
340 
osmolaliteit 
m osmol / 320 
kgHjO 
300-
Ma* 
m e q / l 
lichaams-
gewicht 
kg 
um 
Figuur 28 
Vier conc e n t r â t i eproeven b i j een l i j d e r aan d i a b e t e s i n s i p i d u s , 
onbehandeld en t i j d e n s t o e d i e n i n g van c h l o r o t h i a z i d e , r e s p . b i j 
een zoutarme en b i j een z o u t r i j k e voeding . 
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Tabel XVI 
Gegevens betreffende vergelijkende concentratieproeven, resp. t i j -
dens toediening van chloroth iaz ide en onbehandeld ve r r i ch t b i j 
twee l i j d e r s aan neurohypofysaire diabetes ins ipidus , t i j dens het 
gebruik van een zoutarme en een zout r i jke voeding. 
Natr lungehal te van 
de voeding 
««q/24 uur 
Chloroth iaz ide 
Duur van de vocht -
onthoudlng 
uur 
Diurèse 
ni 
Natr luBuUsche ld lng 
neq 
Gewlehtsdallng 
m 
O s n o l a l l t e l t p i a s s e 
aan het e inde van 
proef 
nos«/kiH 20 
Δ o s m o l a l l t e l t 
nosm/kgHjO 
Natr luageha l te van 
het plasma aan het 
e inde van proef 
nao/I 
Λ natr lungeha l te 
• aq/l 
O s n o l a l l t e l t van de 
urine aan het einde 
van proef 
mosni/hBl^O 
Pat ient A 
12 
-
24 
2080 
4 
2 . 3 
325 
-f 30 
153 
+ 11 
400 
12 
+ 
24 
1595 
3 
1.1 
330 
4 25 
146 
• 2 
475 
120 
-
24 
4655 
130 
5.2 
345 
* 40 
154 
+ 10 
460 
120 
+ 
24 
2645 
90 
2.5 
320 
+ 50 
146 
+ 8 
540 
P a t i e n t В 
12 
-
24 
5865 
9 
6.0 
345 
7 
157 
• Π 
185 
12 
+ 
24 
4215 
36 
4.7 
310 
+ 35 
142 
+ 6 
185 
120 
-
15 
5560 
50 
5.6 
335 
+ 35 
157 
+ 19 
175 
120 
+ 
18 
5110 
69 
4.9 
( Э г і ) " 
7 
150 
+ 10 
180 
1) In d i t onderzoek ontbrak de o s a o l a l l t e l t van het plasma. Deze «erd g e s c h a t door het na-
trluragehalte van het plasma t e verdubbelen en t e vermeerderen met het \ e r s c h l l tussen het 
verdubbelde n a t r l u n g e h a l t e en de o s m o l a l l t e l t van het plasma In het experiment In de onbe­
handelde doch over igens verge l i jkbare s i t u a t i e . 
n i e t l e i d t t o t een verhoging van de o s m o l a l i t e i t van de u r i n e , 
bereikt t i jdens dehydratie. Bij pa t iën t A daarentegen werden t i j -
dens behandeling met chlorothiazide hogere osmolaliteiten van de 
urine gevonden dan in de p a r a l l e l l e experimenten, onbehandeld; r e -
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l a t i e f i s echter d i t verschil in osmola l i te i t van de urine echter 
veel geringer dan het ve r sch i l , dat bij v r i j e vochtopneming ont-
s t a a t onder invloed van ch lo ro th i az ide (f iguur 24). Eenzelfde 
beeld verkr i jg t men, wanneer men van de acht waarnemingen de be-
re ik te osmotische U/P verhoudingen berekent ( tabel XVII). Hieruit 
b l i j k t , dat chlorothiazide t en hoogste een geringe verhoging van 
het "osmotische plafond"van de nieren veroorzaakt , e igen l i jk a l -
leen b i j pat iënt A. 
Tabel XVII 
De invloed van chlorothiazide op de maximale U/P verhouding voor 
de osmolaliteit bereikt tijdens dehydratie door twee lijders aan 
neurohypofysaire diabetes insipidus. 
Patiënt 
A 
В 
Zoutarm dieet 
1.24 
0.54 
Zoutara dieet 
chlorothiazide 
1.44 
0.59 
Zouthoudend dieet 
1.39 
0.51 
Zouthoudend dieet 
chlorothiazide 
1.69 
Ο.ββ" 
1) z ie voetnoot tabel XVI. 
5. D e i n v l o e d v a n c h l o r o t h i a z i d e o p 
d e w a t e r b e h o e f t e e n o p h e t w a t e r -
u i t s c h e i d e n d v e r m o g e n v a n d e n i e ­
r e n 
In hoofdstuk I werd ui teengezet , dat sommige onderzoekers het 
a n t i d i u r e t i s c h e ef fect van chlorothiaz ide bi j d iabetes ins ipidus 
wijten aan een invloed van h e t medicament op de neiging t o t het 
drinken van water, d.w.z. aan een primair verminderde wateropne­
ming. In d i t verband i s verondersteld, dat de l i j d e r aan diabetes 
ins ip idus in de onbehandelde toestand meer zou drinken dan z i j n 
s t r i k t e behoefte. Wanneer d i t waar zou z i j n , dan zou het e f fec t 
van c h l o r o t h i a z i d e ge l i jk moeten z i jn aan het ef fect , dat wordt 
verkregen wanneer men bij de onbehandelde l i j d e r aan diabetes in­
sipidus de wateropneming beperkt t o t het door hem t i j d e n s behan­
deling met ch loroth iaz ide v r i j w i l l i g gekozen niveau. Een verge­
l i j k i n g van deze twee s i t u a t i e s b i j pa t i ën t A is t e zien in f i -
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1961 mei 
datum 21 
juni 
ЗО 1 
patiSnt А 
I u r i n e I 
N a + vo lume 
m e q / 2 4 h m l / 2 1 h 
80 
160 
240 
320 
hydrochlorotMazide 
200mg d d 
[vocht-
beper­
k i n g 
o p n e m i n g 
a 
г ooo 
4 000 
6000 
β 000 
10000 
12000-
• 
-' 
II 
-
oemolahteit 300 η 
m o s m o l / 
к д Н
г
О 2 0 0 -
c r e a t i n l n e 
m g / 2 4 h 
' 10( 
2 0 0 0 J 
I p lasma I 320 π 
oemolalltel» 3 0 0 -
m o s n i o l / 
кдНгО 2 6 0 -
N a * 
n a e q / l 
l l chaame-
gev>/lcht 
kg 
Figuur 29 
V e r g e l i j k i n g van het e f f e c t van c h l o r o t h i a z i d e , bi j v r i j e v o c h t -
opneming, en van v o c h t b e p e r k i n g b i j een l i j d e r aan d i a b e t e s i n s i ­
p i d u s . Op de met * gemerkte dagen werden с o n c e n t r a t i e p r o e v e n ver­
r i c h t , g e v o l g d door s p o n t a n e r e h y d r e r i n g . 
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guur 29. Men ziet, dat tijdens de periode van opgelegde vochtbe-
perking (15 t.e.m. 17 juni) een duidelijke dehydratie optreedt, 
zoals blijkt uit de gewichtsdaling en de stijging van het natrium-
gehalte van het plasma. Hierbij verdient vermelding, dat het on-
derzoek na de derde dag moest worden afgebroken wegens allerhef-
tigste klachten over dorst van de patiënt. Ook is het belangwek-
kend, dat de osmolaliteit van de urine in deze dagen slechts een 
zeer geringe stijging onderging tot een niveau, dat duidelijk la-
ger was dan dat tijdens de behandeling met chlorothiazide. De 
beide beschouwde situaties zijn dus zeker niet vergelijkbaar. 
Een andere consequentie van de theorie, dat de chlorothiazide-
antidiurese zou berusten op een minder grote vochtopneming, zou 
zijn, dat de antidiurese door het geven van extra water ongedaan 
"J 
TOOmi гЖ% 
jurít ie I 
Ne? volume 
nec^/lS' m l /15 1 
α 
50 
'.00 
2 3 a p r i l 1463 
t i jd ( u r e n ) O i 
lOOOmg c h l o r o t h i a z i d e / 2 4 h 
700ml Z%% 
meq/iS' ml/151 
рттп ' I D 
—' ^ - U icJ so 
1 H z O / l S m m 
n i a o t i n e -
bi tar t r a a t l.v. 
( S m g b a s e ) 
IQ.1E -> 
I ргввэім tv. 
ЦГ^ 
oemolalileit 600 
m osmol/ 
kgHzO 500-
400 
300 
200 
100 
Л 
oemcdaliteit 6O0 
m osmol/ 
k g H¿0 500 
400 
Ю0 
200 
100 
soortelijk 
gewicht 
creatinine 
mg/IS' 
eoor lelijk 1020 
gewicht 
iOlO 
ω-цштйшггрецзх] c r e a t i n i n e m g / 1 5 ' • о Щ Ш Ш Ш Щ р Ш Л 
Figuur 30 
Twee C a r t e r p r o e v e n b i j een l i j d e r aan d i a b e t e s i n s i p i d u s , r e s p . 
onbehandeld en t i j d e n s t o e d i e n i n g van c h l o r o t h i a z i d e . 
I l l 
gemaakt zou worden. Tegen deze opvatt ing p l e i t en de r e su l t a t en , 
verkregen in twee z .g . Carterproeven, v e r r i c h t b i j p a t i ë n t A, 
waarvan een in de onbehandelde s i t u a t i e en een t i jdens de toedie-
ning van ch loro th iaz ide . Beide experimenten werden ve r r i ch t b i j 
een natriumopneming van 113 meq per dag. De resul ta ten zi jn weer-
gegeven in figuur 30. Bij beschouwing van deze figuur b l i j k t , dat 
t i jdens een continue overhydrering, n l . 200 ml water per 15 minu-
ten, de diurèse onder invloed van chlorothiazide op een duidel i jk 
lager niveau b l i j f t . Opvallend i s in het rechter gedeelte van f i -
guur 30 de lage nat r iumui tscheiding gedurende de e e r s t e ander-
half uur. Deze kan worden verklaard door het f e i t , dat d i t expe-
aug 1963 
datum 10 
, Η η β | 
Na+ volume exlrcji 
meq/24h ml/24h w a t e r 
juni 1963 
chlorothiazide 
lOOOmgdd 
extra 
water 
r u 
osi.-iciolitelt 200 
kgH20 100 
creatinine 
mg/24 h 
Ρ 
plasma I 
N a + 
meq/1 
llchoahts-
eewicht 
kg 
',50 
140-
130-
66-
65-
64 
63 
62 
ь: 
-
—И· 
^л 
:УК 
Figuur 31 
Het effect van toediening van extra water bij een lijder aan 
diabetes insipidus, resp. onbehandeld en tijdens toediening van 
chlorothiazide. 
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riment werd v e r r i c h t op de vi j fde dag na het begin van de behan­
deling met chlorothiaz ide, d.w.ζ. in een fase met een negat ieve 
natriumbalans. Ook na toediening van een belangrijk^ hoeveelheid 
natrium in de vorm van hypertoon natr iumchlor ide b l i j f t echter 
het niveau van de diurèse duidel i jk lager dan in de onbehandelde 
toestand. 
Ook kan u i t deze waarneming worden afgeleid, dat chlorothiazide 
het effect van hypertoon natriumchloride, nicotine en Vasopressi-
ne op de diurèse n i e t wezenlijk beïnvloedt. 
In hoofdstuk I werd overigens betoogd, dat bi j diabetes i n s i p i -
dus vermoedelijk de mogelijkheid to t een sne l l e aanpassing, d.w.z. 
binnen het t i jdsbestek van enkele uren, aan een vergroting van de 
wateropneming ontbreekt . Daarom werd b i j de pat iënten A en В t e ­
vens nagegaan, of een langdurige vergroting van de wateropneming, 
n l . gedurende enkele dagen, het a n t i d i u r e t i s c h e effect van chlo­
r o t h i a z i d e kon doorbreken. In figuur 31 is h e t effect van e x t r a 
water vergeleken bij de onbehandelde en de met chlorothiazide be­
handelde pa t iën t A. Men z ie t , dat de toediening van chloroth iaz i -
de het reactiepatroon na belast ing met water duidel i jk verandert . 
In beide experimenten bleek een geleidel i jke s t i j g ing van de diu-
rèse op te t reden. Hoewel de waterbelas t ing t i jdens de behande-
l ing met chlorothiaz ide dr ie dagen duurde en in de onbehandelde 
s i t u a t i e twee dagen, werd in het eers te geval een minder hoog d i -
ureseniveau bereikt dan in het l a a t s t e geval . Bovendien ging de 
d iuresevergro t ing t i j dens de toediening van ch loro th iaz ide met 
een v r i j belangrijk natr iumverl ies gepaard, gevolgd door een na-
t r iumreten t ie . De daling van het natriumgehalte van het plasma en 
de s t i j g i n g van het lichaamsgewicht wijzen e r op, dat de ex t ra 
water toediening t i jdens behandeling met ch loro th iaz ide to t een 
grotere mate van overhydratie leidde dan in het vergelijkende ex-
periment zonder behandeling. 
Een dergel i jk onderzoek werd ver r i ch t bij pa t iën t В (zie t a b e l 
XVIII). Ook bi j deze pat iënt bleek een aanzienli jke overhydratie, 
getuige de gewichtss t i jg ing en het bere ik te natr iumgehalte van 
het plasma, t i jdens behandeling met chlorothiazide t o t een minder 
grote diurèse aanleiding te geven dan in de onbehandelde s i t u a t i e . 
Overigens was b i j deze pa t iën t ook een duidel i jk verschi l in os-
mola l i t e i t van de urine in beide s i t u a t i e s aantoonbaar. 
Uit deze waarnemingen b l i j k t dus, dat de toediening van chloro-
th iaz ide het wateruitscheidende vermogen van de nieren beperkt, 
ook t i jdens extreme overhydrering. 
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Tabel XVIII 
De invloed van langdurige toediening van extra water op de diurè-
se bij een lijder aan neurohypofysaire diabetes insipidus (pa-
tiënt B), onbehandeld en tijdens de toediening van chlorothiazide. 
Onbehandeld Chlorothiazide 
Eerste dag Tweede dag Eerste dag Tweede dag 
Duur van het ex-
periment 
uur 
Vochttoedlenlng 
ШІ 
Diurèse 
ml 
Gewichtss t i jg ing 
kg 
Natriumgehalte 
van het plasma 
aan het e inde 
van experiment 
meq/l 
O s m o l a l l t e l t van 
24 uurs-urine 
mosra/kg.HjO 
1Í. 
7, 
II 
.000 
,560 
3 .5 
128 
40 
11 
11.000 
8.710 
2 .8 
128 
35 
11 
11.000 
6.320 
4 . 2 
128 
135 
11 
11.000 
6.985 
4 .4 
130 
105 
6. H e t e f f e c t v a n c h l o r o t h i a z i d e o p 
d e n a t r i u m b a l a n s e n p a r a m e t e r s 
v a n d e c i r c u l a t i e 
In hoofdstuk I werd besproken, dat vele onderzoekers van het 
ef fect van chlorothiazide bij diabetes insipidus uitgaan van de 
veronderstelling, dat chlorothiazide een blijvende natriumdeple-
t i e veroorzaakt, terwijl exacte waarnemingen hieromtrent in de l i -
teratuur ontbreken. 
Wij hebben ui t de waarneming bij patiënt В tweemaal de gelegen­
heid gehad om een cumulatieve natriumbalans t e berekenen na het 
begin van de behandeling met chlorothiazide. Voor het begin van 
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p a t i ë n t В 
[ u r i n e ] 
N a + v o l u m e 
m e q / 2 4 h m l / 2 4 h 
80 
160 
240 
hydrochlorothiazide 100 mgdd. 
kaliumchloride З а dc3~ 
o p n e m i n g 
0 
2 000-
4 000 
6 0 0 0 
8 000 
lOOOO-
12000 
14 0 0 0 
16000 
18 000-
--
... 
1 
J 
—' L_J L-X* . г— 
osmolaliteit 150-
m o s m o l / 100-
k g H 2 0 50 
c r e a t i n i n e 
m g / 2 4 h ^00 
| t e n s i e | 140 
m m H g 120 
l i c h a a m s ­
g e w i c h t 
k g 
100 
80 
86 
84 
82 
W-41>VN 
-+, 
ν 
-•ч 
F i g u u r 32 
De i n v l o e d v a n c h l o r o t h i a z i d e op d e n a t r i u m b a l a n s b i j e e n l i j d e r 
aan d i a b e t e s i n s i p i d u s . 
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1963 a p r i l m e i 
d a t u m 10 18 19 1 
j u n i juli .aug 
19 28 2 
p a t i e n t A 
и N a v o l u m e 
m e q / 2 4 h m l / 2 4 h 
D 
chlorothiaz ide lOOOmgdd 
60 
160 шп 
rtJa+ 
m e q / l 
" o s m 
m o s m o l / 
k g H 2 0 
10000 
142 
14 0 
138 
5 0 
t o t a a l 3 0 0 0 
u i t w i s s e l b a a r 
n a t r i u m 
m e q 2800 
2600 
n a t r i u m 
ru imte 
1 
b l o e d -
v o l u m e 
m l 
p l a s m a -
v o l u m e 
m l 
22 
21 
2 0 
19 
18 
4 4 0 0 
4 200 
4 0 0 0 
3000 
2 800 
150-
100 
+ 1 
L-k 
+ 
1+ 
+ 
T 
r 
t 
r 
Figuur 33 
De invloed van chlorothiazide op het totale uitwisselbare natrium, 
het bloed- en het plasmavolume bij een lijder aan diabetes insi­
pidus. 
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de behandeling was er een evenwicht tussen de opneming van n a t r i -
um in het voedsel en de ui tscheiding in de urine met een gemiddeld 
verschil van 10 meq natrium per 24 uur. Dit verschil werd geweten 
aan extrarenaal natriumverlies en werd in de balansberekening op-
genomen. Het bleek (figuur 32 en t abe l XIX), dat na het begin van 
de behandeling een negatieve natriumbalans optrad; na enkele da-
gen t rad echter een compensatoire na t r iumretent ie op en in beide 
experimenten kwam de natriumbalans spoedig weer geheel in even-
wicht en werd ze l fs pos i t ie f . Men z i e t , dat deze schommelingen in 
de natriumbalans geen enkel effect hadden op het diureseniveau en 
op de osmolal i te i t van de u r ine . Merkwaardig i s het verschi jnsel , 
dat het lichaamsgewicht de schommelingen van de natriumbalans n ie t 
volgde. Bovendien va l t het op, dat in de tweede waarneming ( t a -
bel XIX) de gewichtsdaling onder invloed van chlorothiazide geheel 
ontbreekt. Mede omdat in de loop van de behandelingsperioden ver-
sch i l l ende andere onderzoekingen werden v e r r i c h t , was he t n i e t 
mogelijk om de natriumbalans over een langere termijn betrouwbaar 
te berekenen. Wij hebben daarom naar een andere methode gezocht 
om de natriumvoorraad in he t lichaam t e bepalen. Hiertoe werden 
in de loop van een lange behandelingsperiode b i j p a t i ë n t A een 
aantal bepalingen verr icht van de t o t a l e natriumruimte en het to-
t a l e ui twisselbare natrium met behulp van Na24Cl. Tege l i jker t i jd 
werden telkens bepalingen verr icht van het bloedvolume en van het 
plasmavolume, r e spec t i eve l i j k raet behulp van Cr51-gemerkte ery-
trocyten en albumine-J 1 3 1 . Men z ie t de r e su l t a t en in figuur 33. 
Het b l i j k t , da t op de tweede dag van de behandeling met ch loro-
th iaz ide een duide l i jke dal ing i s opgetreden van het u i tw i s se l -
bare natrium en van de natruimruimte. Op de dert iende dag bleek 
deze dal ing grotendeels hers te ld , t e rw i j l op de twee'énzestigste 
dag zowel het u i twisse lbare natrium a l s de natriumruimte ge l i jk 
was aan dat voor en na behandeling. Uit de figuur b l i j k t voor ts , 
dat de schommelingen van het uitwisselbare natrium gepaard gingen 
met ge l i jkger ich te veranderingen van het bloed- en plasraavolume. 
In d i t verband dient opgemerkt t e worden, dat de bepalingen van 
het ui twisselbare natrium en de natriumruimte met grote nauwkeu-
r igheid werden ve r r i ch t over perioden van 24 uur; de opgegeven 
waarden zi jn s teeds de gemiddelden van de l a a t s t e v ie r bepalingen 
(zie figuur 34). 
Uit het f e i t , dat op de tweede dag van behandeling met chloro-
th iaz ide reeds in de ee r s t e uren na de toediening van Na24Cl een 
inkrimping van het u i twisse lbare natrium werd gevonden, zou men 
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Tabel XIX 
De invloed van chlorothiazide op de natriumbalans bij patiënt В. 
Eerste waarneiaing 
Dag van het experlaent 
Diurèse al/24 u 
Osaolallteit van 
de urine mo,m/kg HjO 
Natrluabalans Beq 
Bloeddruk η Hg 
Llchaaasgewlcht kg 
Tweed, w a a m a m n g 
Dag van het experlaent 
Diurèse 111/24 u 
Osaolallteit van 
de urine |"" 1 1 / к« H 2 0 
Natrluabalans aeq 
Bloeddruk am Hg 
Llchaaasgewlcht kg 
Controle 
1 
14660 
75 
+ 12 
120/80 
84,5 
Contr 
1 
13950 
75 
+23 
115/80 
81,5 
2 
16ЭЭ0 
80 
+ 12 
115/80 
84,8 
ole 
2 
13600 
100 
-10 
125/90 
80.5 
3 
10260 
145 
-138 
115/80 
84,2 
3 
10950 
140 
-193 
110/75 
80.1 
4 
7700 
130 
-174 
115/90 
82,4 
4 
9650 
150 
-218 
130/95 
80.6 
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Figuur 34 
Bepal ingen van het u i t w i s s e l b a r e natrium. C h l o r o t h i a z i d e werd 
toegediend van 18/4 tot 28/7. 1963. 
kunnen concluderen, dat de inkrimping i s opgetreden in het gemak­
k e l i j k s t beschikbare gedeel te van de natriumvoorraad, wel zeker 
overeenkomend met de e x t r a c e l l u l a i r e v loeis tof . 
Uit figuur 33 b l i j k t duideli jk, dat de dal ing van de d iurèse en 
de s t i j g ing van de osmola l i te i t van de urine onafhankelijk waren 
van de gevonden schommelingen in de natriumvoorraad en in he t 
bloedvolume. 
Voorts verdient in d i t verband het a r t e r i é l e circulerende volu-
me beschouwing. Wij hebben ge t rach t hiervan een indruk t e ve r -
kri jgen door vergel i jk ing van de bloeddruk en de polsfrequent ie 
in de onbehandelde en de behandelde s i t u a t i e . Voor een v e r g e l i j -
king van het bloeddrukniveau stonden a l leen van de patiënten A en 
В voldoende gegevens t e r beschikking. Omdat zowel onbehandeld a l s 
t i jdens de toediening van chlorothiazide het zoutgehalte van het 
d i e e t werd gevarieerd, i s het van belang, dat er geen systemati­
sche c o r r e l a t i e werd gevonden tussen de natriumuitscheiding in de 
urine enerzi jds en de systol ische c.q. d i a s t o l i s c h e bloeddruk of 
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Tabel XX 
Het verband tussen de natr iumuitscheiding in de ur ine enerz i jds 
en de bloeddruk c . s . polsfrequent ie anderz i jds bi j l i j d e r s aan 
diabetes ins ipidus, onbehandeld en t i jdens toediening van chloro-
th iaz ide . 
I. Het 
Patiënt 
A 
В 
verband tussen de systi 
Situatie 
onbehand. 
chloroth. 
onbehand. 
chloroth. 
Aantal 
waarne-
nlngen 
28 
34 
23 
56 
ollsche bloeddruk 
Bereik van 
denatrium-
uitschelding 
iieq/24 uur 
0.3 - 302 
38 - 166 
7 - 159 
42 - 232 
en de natriumuitscheiding 
SpreidIngsbreedte 
systolische 
bloeddruk 
шш HG 
100 - 125 
105 - 130 
110 - 125 
105 - 135 
Correla-
tlecoëf-
flclënt 
- 0.24 
- 0.24 
- 0.004 
- 0.22 
Ρ 
0.11 
0.08 
0.50 
0.06 
II. Het verband tussen de diastolische bloeddruk en de natrìuaultscheidlng 
Patiënt 
А 
В 
Situatie 
onbehand. 
chloroth. 
onbehand. 
chloroth. 
Aantal 
waarne­
mingen 
28 
34 
23 
56 
Bereik van 
denatrium-
uitscheiding 
meq/24 
0.3 -
38 
7 
42 
uur 
302 
166 
159 
232 
Spreidingsbreedte 
diastolische 
bloeddruk 
mm 
60 
60 
75 
75 
Hg 
- 80 
- 80 
- 90 
- 95 
Correla-
tlecoëf-
ficiënt 
- 0.05 
- 0.14 
+ 0.02 
- 0.31 
0, 
0. 
0 
0, 
Ρ 
.и 
,21 
.50 
.01 
III. Het verband tussen de polsfrequentie ел de oatrluaultscheiding 
Patiënt Situatie 
Aantal 
waarne-
mingen 
Bereik van 
denatrium-
uitscheiding 
meq/24 uur 
¡preidIngsbreedte Correla-
poIsfrequentie tiecoHf-
slagen/aln ficiè'nt 
A 
В 
С 
onbehand. 
chloroth. 
onbehand. 
chloroth. 
onbehand. 
chloroth. 
28 
41 
26 
56 
25 
22 
0.3 - 302 
38 - 438 
7 - 159 
42 - 232 
6.6 - 188 
3.1 - 204 
54 - 76 
58 - 84 
5 8 - 82 
58 - 90 
66 · 88 
68 - 82 
+ 0.20 
- 0.24 
- 0.15 
- 0.39 
- 0.12 
+ 0.05 
0.16 
0.07 
0.09 
<0.01 
0.28 
0.41 
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p a t i ë n t 
p o l s f r equen t i e ÖO -, I Л 
s l a g e n / m i n 
1 ι 
ρ 0,62 
a a n t a l 3\ 41 
ρ 0,07 
26 56 
pû.01 
25 22 
b l o e d d r u k 
m m Mg 
Ι Π 
ï » 
ρ 0,32 
Ι Π 
t * 
Ρ 0,42 
6 0 -
a a n t a l 
ί ι 
P i.oo 
28 34 
ρ 0,07 
2 3 5 6 
Γ o n b e h a n d e l d , g e m ± 2 S D g e m 
И ( h y c l r o ) c l - \ l o i O t h i a z i c i e , i d e m 
ρ t w e e z i j d i g e o v e r s c h r i j d i n g s k a n s , l o e t s van W i l c o x o n 
Figuur 3 5 
De I n v l o e d van c h l o r o t h i a z i d e op de p o l s f r e q u e n t i e en de b l o e d ­
druk. De b o v e n s t e bloeddrukwaarden g e v e n de s y s t o l i s c h e , de onder­
s t e de d i a s t o l i s c h e b loeddrukwaarden. Bi j p a t i ë n t С werden o n v o l ­
doende b e p a l i n g e n van de b l o e d d r u k v e r r i c h t . 
de polsfrequentie anderzijds (zie t a b e l XX). Uit figuur 35 b l i j k t 
dat chlorothiaz ide n i e t l e idde t o t een s t a t i s t i s c h s i g n i f i c a n t e 
verandering van de bloeddruk of van de polsfrequentie. 
V e r g e l i j k i n g t u s s e n d e e f f e c t e n 
v a n c h l o r o t h i a z i d e e n v a n s a l y r -
g a η 
In hoofdstuk I werden de cont rovers ië le opvattingen besproken 
ten aanzien van de vraag of kwiknatr iuret ica een soor tge l i jk an-
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t i d i u r e t i s c h e f f e c t teweeg brengen b i j d i abe t e s i n s ip idus a l s 
chlorothiaz ide . Met name scheen het op grond van de gegevens u i t 
de l i t e r a t u u r van belang om na t e gaan of kwikna t r iu re t i ca b i j 
een zoutr i jke voeding een diuresevermindering veroorzaken. 
In f iguur 36 wordt het e f fec t van een enkele dosis salyrgan 
vergeleken met dat van een enkele dosis chloroth iaz ide , bi j een 
ruime natriumopneraing, nl 113 meq per dag. In beide gevallen t r a d 
een - nagenoeg even grote - diuresevermindering op, die op de dag 
na toediening maximaal was. De osmola l i t e i t van de urine steeg op 
de dag van toediening to t vrijwel dezelfde waarde. 
Het effect van langduriger toediening van salyrgan bi j pa t iën t 
В wordt ge ï l lus t ree rd in figuur 37. Men z i e t , dat d i t kwiknatriu-
reticum, evenals chlorothiazide (vergel i jk figuur 18), gedurende 
de eers te dagen aanleiding gaf t o t een duidel i jk verhoogde n a t r i -
umuitscheiding, die gevolgd werd door een "compensatoire" n a t r i -
umretentie. De diurèse daalde in de eers te dagen van behandeling 
to t een niveau, dat ongeveer de he l f t bedraagt van dat in de onbe-
handelde toestand. Er t rad een evenredige s t i jg ing van de osmola-
l i t e i t van de urine op. 
Vanaf de negende dag van behandeling met salyrgan werd tevens 
ch loro th iaz ide toegediend. Dit l e idde opnieuw to t een zeer be-
langri jke verhoging van de natriumuitscheiding, ze l f s to t een ho-
gere waarde dan in het begin van de behandeling met salyrgan a l -
leen. Het is belangwekkend, dat z e l f s t i jdens dageli jkse toed ie -
ning van zowel salyrgan a ls ch loro th iaz ide , de na t r iumui tschei -
ding daalde to t onder het niveau van de natriumopneraing. De waar-
neming i s evenwel t e kor t ora na t e kunnen gaan of de natriumba-
lans zich ook in deze s i t u a t i e vol led ig kan h e r s t e l l e n . Tijdens 
de gecombineerde toediening van beide na t r i u r e t i c a daalde de diu-
rèse t o t een nog lager niveau en s t eeg de o s m o l a l i t e i t van de 
urine to t waarden, variërend van 245 to t 270 mosm/kg H20. 
Na het staken van de toediening van beide n a t r i u r e t i c a t r eed t 
een s t i jg ing van de diurèse op t o t waarden, die voor deze pat iënt 
z e l f s in de onbehandelde s i t u a t i e ongekend waren, n l . t o t bijna 
21 l i t e r per 24 uur. 
In figuur 38 wordt het effect van salyrgan op de r e l a t i e tussen 
de diurèse en de nat r iurese vergeleken met dat van chlorothiazide. 
Het aanta l dagen, waarop a l leen salyrgan werd toegediend was t e 
gering om u i t de desbetreffende gegevens een eventuele c o r r e l a t i e 
tussen de beide grootheden te kunnen berekenen. Bij beschouwing 
van deze figuur b l i j k t evenwel, dat a l l e punten, betrekking heb-
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Figuur 36 
V e r g e l i j k i n g van het e f f e c t van een e n k e l e d o s i s c h l o r o t h i a z i d e 
met d a t van een enkele d o s i s s a l y r g a n b i j p a t i ë n t Α. 
bende op de waarnemingen t i j d e n s de toediening van salyrgan a l ­
leen, zich bevinden binnen de l i jnen, aangevende de 95 % betrouw-
baarheldsgrenzen van het berekende verband tussen n a t r i u r e s e en 
diurèse t i j d e n s toed ien ing van 100 mg c h l o r o t h i a z i d e per dag 
(ontleend aan de gegevens u i t paragraaf 2). Tevens z i jn t e r ver-
gel i jking in deze figuur de gegevens verwerkt, betrekking hebben-
de op het effect van een verhoging van de dosis chlorothiazide to t 
200 mg daags . Verdubbeling van de dosis ch lo ro th i az ide b l i j k t 
geen toeneming van de ant idiurese t e veroorzaken. Het in de vor i -
ge f iguur r eeds gesignaleerde fenomeen, da t de combinatie van 
123 
1961 nov. 
d a t u m 25 
d e c . 
30 1 5 
p a t i ë n t В 
N a + vo lume 
m e q / 2 4 h m l / 2 4 h 
D 
h y d r o — 
c h l o r o t h t a z lele 
! 2 0 0 m g d d 1 
o s m o l a l i t e i t ЗООі 
m osmol 
kg H2O 200-
c r e a t i n i n e 
m g / 2 4 h S 0 0 " 
/
 1000 
e n d o g e n e 
c r e a t i n i n e 
c l e a r a n c e 
m l / m i n 
p l c i e m a j 
Na* 
m e q / Ί 
l i c h a a m s ­
g e w i c h t 
kg 
! Ь 0 
14& 
120-
80 
I S O , 
140 
84 
83 
8 2 
8 1 
HO 
F i g u u r 37 
Het effect van langdurige toediening van salyrgan en van de com­
binatie van salyrgan en chlorothiazide bij patiënt В. 
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patiënt В 
volume (V) 
m l / 2 4 h 
20000-
10000 
1100mg hydrochlorotbiQZidel 
2 m l salyrgan 
200mg hydrochlorothiazide 
2 ml salyrgan -ь 
200mg hydrochlorothiazide 
Figuur 38 
meq/24 h 
De invloed van c h l o r o t h i a z i d e (200 mg d a a g s ) , van s a l y r g a n (2 ml 
daags) en van de combinat ie van be ide medicamenten in de aangege­
ven doses op het verband t u s s e n de d i u r è s e en de n a t r i u r e s e b i j 
p a t i ë n t B. De gearceerde gebieden geven de 95 % be t rouwbaarhe ids -
i n t e r v a l l e n aan rond de r e g r e s s ie 1 i jnen voor het verband t u s s e n 
de d i u r è s e en de n a t r i u r e s e in de onbehandelde s i t u a t i e en t i j -
dens t o e d i e n i n g van c h l o r o t h i a z i d e (100 mg d a a g s ) . 
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beide n a t r i u r e t i c a wel een verdere vermindering van de d iurèse 
veroorzaakt, komt ook in deze presenta t ie t o t u i t ing . 
Salyrgan heeft dus onmiskenbaar een a n t i d i u r e t i s c h ef fec t bij 
diabetes ins ipidus , dat vergel i jkbaar i s met dat van chloro th ia-
z ide . 
8. B e s c h o u w i n g 
Het i s de bedoeling om in deze paragraaf de in d i t hoofdstuk 
beschreven waarnemingen t e confronteren met de l i t e r a t u u r over 
het an t id iure t i sche effect van chlorothiazide bij diabetes i n s i p i -
dus. Hierbi j z i j vooropgesteld, dat het be l ang r i j k s t e v e r s c h i l 
tussen onze waarnemingen en die van de anderen de duur van de ex-
perimenten i s . Terwijl in de l i t e r a t u u r geen gedetai l leerde s t u -
dies van het e f fec t van chloroth iaz ideder iva ten gevonden werden 
op langere termijn dan twee к dr ie weken, duurden onze voornaamste 
waarnemingen 105 en 103 dagen. Een tweede verschi l i s gelegen in 
de systematische bestudering van het e f fec t van c h l o r o t h i a z i d e 
in verband met v a r i a t i e s in de natriumuitscheiding, opgewekt door 
v a r i a t i e s in het zoutgehalte van het d i e e t . 
Deze verschilpunten wettigen a l l e r e e r s t conclusies met betrek­
king t o t de in de l i t e r a t u u r het meest op de voorgrond tredende 
opvatting, a l s zou het a n t i d i u r e t i s c h e ef fect van chlorothiaz ide 
op eniger le i wijze veroorzaakt worden door een blijvende natrium-
deple t ie . 
Onze waarnemingen tonen aan, dat de wezenlijke kenmerken van het 
ant id iure t i sche effect van chlorothiazide bij diabetes ins ip idus 
- een lagere diurèse en een hogere osmola l i te i t van de urine dan 
in een ve rge l i j kba re onbehandelde s i t u a t i e - b l i jven bestaan, 
wanneer men het zoutgehalte van het d iee t en daarmee de natrium-
uitscheiding in de urine zeer belangrijk verhoogt. Deze bevinding 
i s ge ï l l u s t r ee rd in de figuren 18, 24 en 25. Er b l i j k t u i t , da t 
het voornaamste argument voor de ro l van de nat r iumdeple t ie , de 
zogenaamde doorbreking van het a n t i d i u r e t i s c h e e f fec t door het 
geven van ex t ra zout, ten onrechte gehanteerd i s . Tevens maakt 
deze bevinding het a p r i o r i onwaarschijnli jk, dat het a n t i d i u r e -
t i sche effect op een natriumdepletie zou berusten. 
Ook waarnemingen over de invloed van chlorothiazide op de n a t r i -
umbalans over langere termijn leveren gegevens op, die met de in 
de l i t e r a t u u r heersende mening ve rsch i l l en . Wanneer men de cumu-
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la t ieve natriumbalans vervolgt, dan b l i jk t de periode, waarin on-
der invloed van chlorothiazide de natriumuitscheiding de opneming 
over t re f t , s l ech t s kor t . Na enkele dagen t r eed t een r e t e n t i e van 
natrium op, die l e id t t o t een vol led ig h e r s t e l van de natriumba-
lans (figuur 32). Het ant id iure t ische effect b l i j k t onafhankelijk 
van de schommelingen in de natriumvoorraad van het lichaam. Dit 
patroon bleek ook t e ve r i f i ë r en aan metingen van het u i t w i s s e l -
bare natrium (figuur 33). Het he r s t e l van het u i twisse lbare na-
trium t i jdens de behandeling met chlorothiazide logenstraft de in 
de l i t e r a t u u r getrokken conclus ie , da t de aanvankeli jke da l ing 
van het ui twisselbare natrium verantwoordelijk zou z i jn voor het 
ant id iure t i sche effect . 
Men zou kunnen veronders te l len , dat het u i twisse lbare natrium 
zich t i jdens behandeling met chlorothiazide in een groter , b i jv . 
ten dele i n t r a c e l l u l a i r , compartiment zou bevinden. Onze waarne-
mingen zouden dan n i e t onverenigbaar z i jn met de opvat t ing, dat 
chlorothiazide zou leiden t o t een daling van het circulerende of 
a r t e r i ë l e bloedvolume. Wij vonden echter , t ege l i j k met het her-
s t e l van het u i twisse lbare natrium en de natriumruimte, ook een 
he r s t e l van het bloed- en plasmavolume. Deze bevinding p l e i t t e -
gen een blijvende invloed van chlorothiazide op het c i rculerende 
bloedvolume. De afwezigheid van een aantoonbaar ef fec t van chlo-
rothiazide op de bloeddruk en de pols frequentie (figuur 35) p l e i t 
t e n s l o t t e tegen een bl i jvende invloed van het medicament op het 
a r t e r i ë l e circulerende volume. 
Een merkwaardige bevinding in d i t verband i s het beloop van het 
lichaamsgewicht t i j dens behandeling met chlorothiazide (zie f i -
guur 18). Het b l i j k t namelijk, dat de schommelingen in de natrium-
balans n i e t correleren met schommelingen in het lichaamsgewicht. 
Bli jkbaar ontbreekt bi j d iabetes ins ip idus het , in de aanwezig-
heid van een normale v a s o p r e s s i n e - a c t i v i t e i t welhaast ob l iga t e , 
verband tussen beide grootheden. Helaas bieden onze waarnemingen, 
door de lange duur en de uiteenlopende experimentele s i t u a t i e s , 
onvoldoende mogelijkheid om d i t verband nader t e analyseren. Over-
weging verdient echter , dat het lichaamsgewicht mede bepaald zou 
kunnen z i jn door de zeer grote verschi l len in de "omzet" van wa-
t e r in de onbehandelde en de behandelde s i t u a t i e . 
Er i s in de l i t e r a t u u r opvallend weinig aandacht besteed aan 
het verloop van de osmolal i te i t van de urine in experimenten, waar-
in het an t id iu re t i s che ef fec t van chloroth iaz ide door het geven 
van extra zout z i jn "doorbroken". Uit de figuren 24 en 25 b l i j k t 
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duidel i jk , dat de s t i jg ing van de osmola l i te i t van de ur ine, d ie 
een wezenlijk onderdeel i s van het e f fec t van ch lo ro th i az ide , 
b l i j f t bestaan, ook wanneer de diurèse vergroot wordt door het geven 
van extra zout. Werd bi j twee van de d r i e onbehandelde patiënten 
een geringe, doch mogelijk s igni f icante s t i j g ing van de osmolali-
t e i t gevonden bi j toenemende natriumuitscheiding, t i jdens behan-
deling met chlorothiazide bleek d i t n i e t het geval ( tabel XIV), 
afgezien van een minimale s t i j g ing b i j p a t i ë n t B. Daar de s t i j -
ging van de osmola l i te i t in de onbehandelde s i t u a t i e aantoonbaar 
was bij de patiënten, bij wie respect ievel i jk het onderzochte be-
reik van de natriumuitscheiding het groots t was (pat iënt A) of een 
gestoorde se lec t ieve natr iumterugresorptie mocht worden aangeno-
men, werd verondersteld (hoofdstuk I I I , paragraaf 5) , dat h i e r -
door mogelijk de maximale a c t i v i t e i t van de se lect ieve natriumte-
rugreso rp t i e werd aangeduid. De gegevens, verkregen t i j dens de 
toediening van chlorothiazide maken· deze hypothese echter onwaar-
sch i jn l i jk . Immers b i j a l l e d r i e pat iënten was t i jdens de behan-
deling met het natriureticum het onderzochte bereik van de n a t r i -
umuitscheiding groter dan onbehandeld; bovendien moet, zoals in 
het vervolg zal blijken, aangenomen worden, dat chlorothiazide de 
se lec t ieve natr iumterugresorptie vermindert. De vraag b l i j f t dus 
open, welke betekenis moet worden gehecht aan de soms aantoonbare, 
geringe stijging van de osmola l i t e i t b i j toenemende natr iumuit -
scheiding. In ieder geval p l e i t de bevinding, dat vergroting van 
de natriumuitscheiding t i jdens toediening van chlorothiazide n ie t 
gepaard gaat met een daling van de osmola l i t e i t , tegen de opvat-
t ing , a l s zou s t i j g i n g van de osmola l i t e i t van de urine veroor-
zaakt worden door een verlangzaming van de stroom in het tubulus-
systeem. Men mag aannemen, dat de grotere d iu rèse , d ie t e g e l i j k 
met een verhoging van de natr iumuitscheiding in de urine wordt 
gezien, óók t i jdens behandeling niet chlorothiazide berust op een 
verhoogde doorstroming van het tubulussysteem. Zelfs wanneer het 
diureseniveau op deze wijze g e l i j k wordt aan het diureseniveau 
in de onbehandelde toestand bi j een lagere natr iumuitscheiding, 
b l i j f t echter de osmolal i te i t van de urine onveranderd hoog. Dit 
wi js t erop, dat chlorothiazide een s i t u a t i e schept, waarin een-
zelfde hoeveelheid natrium kan worden uitgescheiden in een k l e i -
ner urinevolume. Een d e r g e l i j k verband, maar dan u i t het ge-
zichtspunt van de to ta le uitscheiding van opgeloste bestanddelen, 
i s door Crawford с . s . (1960) geformuleerd a l s een dal ing van de 
"renal water requirement". 
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Op grond van de bovenstaande overwegingen menen wij voldoende 
redenen t e hebben om een blijvende natriumdepletie en een daarmee 
eventueel saaenhangende "forward fa i lu re" a ls oorzaak van het an-
t id iu re t i sche effect van chlorothiazide bi j diabetes insipidus te 
verwerpen. 
Als tweede, buiten de nier gelegen, oorzaak van het effect van 
chlorothiazide wordt een primaire invloed op de dorst en de water-
opneming in de l i t e r a t u u r genoemd. Zoals in het l i t e r a t u u r o v e r -
z i ch t vermeld (hoofdstuk I, paragraaf 3.fi. ) , zou ch loro th iaz ide 
een dal ing van de osmola l i t e i t van het plasma opwekken en daar-
door de dorst gunstig beïnvloeden. Tegen deze verklaring p l e i t in 
de ee r s t e p l aa t s de waarneming van Reerink en medewerkers, dat 
chlorothiazide werkzaam i s bi j tevoren gedehydreerde pat iënten; 
er t r e e d t een ve rbe te r ing van de hydrer ings toes tand op zonder 
kl inische tekenen van natrium- of waterdeple t ie . Ook in d i t ver-
band b l i j k t het nut van het langdurig waarnemen van het e f fec t 
van chlorothiazide. Wanneer chlorothiazide primair zou leiden to t 
een dal ing van de osmola l i te i t van het plasma, dan zou deze wel 
zeker berusten op een daling van het natr iumgehalte. Een derge-
l i j ke daling werd in de eers te weken van behandeling met chloro-
thiazide inderdaad gevonden (figuur 27). Hoewel deze bevinding in 
overeenstemming was met de in de l i t e r a tuu r beschreven daling van 
de osmola l i te i t van het plasma, bleek in onze langer durende ex-
perimenten het natriumgehalte van het plasma n i e t s ignif icant la-
ger dan in de onbehandelde toestand. De in het begin van de be-
handeling gevonden dal ing van het natriumgehalte komt overigens 
goed overeen met de reeds vermelde passagere natriumdepletie. Het 
i s u i teraard n i e t onmogelijk, dat een dergeli jke voorbijgaande na-
triumdepletie bij vóór de behandeling gedehydreerde patiënten een 
extra gunstig effect op de dorst en de dehydratie ui toefent . 
Een volgend argument tegen verk la r ing van het ch loro th iaz ide-
effect door een invloed op de dors t sensa t ie i s te vinden in onze 
experimenten, waarin overhydrering en dehydrering werden opgewekt. 
Zowel t i j d e n s kortdurende (f iguur 30) a l s t i j dens enkele dagen 
durende ( f iguur 31 en t a b e l XVIII) geforceerde overhydrering 
bleek het ant idiuret ische effect van chlorothiazide niet door het 
geven van extra water t e doorbreken. Het bleek integendeel, dat 
t i jdens de behandeling met chlorothiazide waterbelasting to t een 
minder grote diurèse en tot duidel i jker tekenen van overhydrering 
leidde dan in de onbehandelde s i t u a t i e . De in figuur 31 g e ï l l u s -
t r e e r d e waarneming, d ie na 50 dagen behandeling werd v e r r i c h t , 
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laa t tevens zien, dat de nieren op den duur n i e t ongevoelig wor-
den voor chlorothiazide. 
Het i s overigens belangwekkend, dat de l i j de r aar d iabetes in-
s i p idus in een toes tand van overhydrer ing toch enigermate in 
s t aa t b l i j k t om zijn diurèse t e vergroten, terwij l men mag aanne-
men, dat d i t effect n i e t door een verandering van de vasopress i -
neproduktie wordt mogelijk gemaakt. Uit onze waarnemingen b l i j k t 
ene rz i jds dat deze vergro t ing van de d iu rèse qua t i j d s r e l a t i e 
doet denken aan de d iuresevergrot ing onder invloed van natrium-
chloride en anderzijds dat de s t i jg ing van de diurèse gepaard gaat 
met een toeneming van de n a t r i u r e s e . Deze verschi jnselen wijzen 
er op, dat een dergel i jke d iureses t i jg ing t o t stand komt via het 
mechanisme van de volumeregulatie. De verschijnselen z i jn analoog 
aan die van het z .g . "escape"-fenomeen bi j overhydrering t i jdens 
continue toediening van Vasopressine (z ie hoofdstuk I I I , para-
graaf 5) . 
Bij een van onze patiënten vonden wij duideli jke dehydratiever-
sch i jnse len , toen in de onbehandelde toestand de vochtopneming 
werd beperkt t o t het niveau, dat t i j dens behandeling met chloro-
thiazide v r i j w i l l i g werd gekozen, zonder dat tekenen van dehydra-
t i e optraden (figuur 23). Deze waarneming p l e i t vooral tegen de 
opvatting, a l s zou de onbehandelde l i j d e r aan diabetes insipidus 
zich normali ter "overdrinken", t e r w i j l h i j t i j d e n s behandeling 
met chlorothiazide een wateropneming zou kiezen, die beter over-
eenkomt met een minimale vochtbehoefte. 
Het meest d i r ec t e argument voor een primair effect van chloro-
th iaz ide op de wateruitscheiding door de nieren i s t e n s l o t t e t e 
ontlenen aan onze waarnemingen t i j dens volledige vochtonthouding 
(tabel XVI). Hieruit b l i j k t , dat b i j een volledige onthouding van 
water t i jdens behandeling met ch loro th iaz ide het urinevolume en 
de mate van dehydrering minder groot z i jn dan in de onbehandelde 
s i t u a t i e . Onder deze omstandigheid kan van een primair effect op 
de dorst ui teraard geen sprake geweest z i jn . 
De t o t dusverre gegeven beschouwingen rechtvaardigen naar onze 
mening de conclusie , dat het e f fec t van chloroth iaz ide n i e t v ia 
een extrarenaal aangrijpingspunt to t stand komt, maar veroorzaakt 
wordt door een invloed van het medicament op de nierfunct ie zelf . 
Uit de waarnemingen in de ee r s t e uren na het begin van de toe -
diening van chlorothiazide (figuur 2П) b l i j k t , dat het medicament 
aanleiding kan geven t o t een kortdurende daling van de glomeru-
l u s f i l t r a t i e . Deze, ook in de l i t e r a t u u r gesignaleerde, d a l i n g 
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van de glomerulusf i l t ra t le ging echter n i e t gepaard met een daling 
van de diurèse en was reeds voorbi j , toen het maximum van de na-
t r i u r e s e was be re ik t . In t egens t e l l i ng met sommige waarnemingen 
u i t de l i t e r a t u u r vonden wij bi j langdurige behandeling van onze 
patiënten geen aantoonbare daling van de glomerulusf i l t ra t le ( f i -
guur 26). Er werd in hoofdstuk I , paragraaf 3 .5. bovendien a l op 
gewezen, dat men via een daling van de glomerulusf i l t ra t le onvol-
doende verklaring kan bieden voor de s t i j g ing van de osmolal i te i t 
van de ur ine , die een wezenlijk onderdeel i s van het a n t i d i u r e -
t ische ef fec t . Wij menen op grond van deze overwegingen een p r i -
maire invloed van ch loro th iaz ide op de g l o m e r u l u s f i l t r a t l e a l s 
verklaring van het ant id iure t i sche effect te mogen verwerpen. 
Door sommige onderzoekers i s een invloed van chlorothiazide op 
de renale osmoregulering verondersteld, in die zin, dat ch loro-
thiazide op eniger le i wijze de osmotische terugdiffusie van water 
u i t het tubulussysteem naar het omgevende nierweefsel zou bevor-
deren. Men zou zich een de rge l i j k e f f ec t a l s een i n d i r e c t wer-
kingsmechanisme kunnen denken via een verhoogde produktie van of 
een grotere gevoeligheid voor Vasopressine. Tegen deze opvatt ing 
p le i ten het geheel verschil lende type van de chloroth iaz ide-ant i -
diurese en de ant id iure t ische reac t ie na toediening van Vasopres-
sine (z ie hoofdstuk I, paragraaf 3 . 7 . ) . Daarnaast b l i j k t u i t de 
l i t e r a t u u r en u i t deze waarnemingen b i j één pa t i ën t , dat chloro-
th iaz ide ook een an t i d iu r e t i s ch effect heeft b i j de renale vorm 
van diabetes ins ip idus . Uit onze waarnemingen b l i j k t voor ts , dat 
behandeling met chlorothiazide geen effect heeft op het r e a c t i e -
patroon, dat optreedt na de toediening van een hypertone zoutop-
lossing of van Vasopressine t i jdens waterdiurese (figuur 30). 
Ook wanneer chloroth iaz ide langs een andere weg de osmotische 
terugdiffusie van water in het tubulussysteem zou bevorderen, dan 
zou men een s t i j g ing van het "osmotische plafond" van de nieren 
mogen verwachten, d.w.z. een toeneming van de maximale osmolali-
t e i t of de U/P verhouding voor de osmolal i te i t , die t i jdens dehy-
d ra t i e wordt bere ik t . Het b l i j k t , dat chlorothiazide ten hoogste 
een geringe verhoging van het "osmotische plafond" kan veroorza-
ken (zie pa t i ën t A, tabel XVII). De waarnemingen bi j pat iënt В la­
ten echter zien, dat een evidente ant id iurese door chlorothiazide 
kan bestaan zonder noemenswaardige verhoging van het "osmotische 
plafond". Het l i j k t daarom onwaarschijnli jk, dat ch loroth iaz ide 
door een primaire invloed op de tubulaire waterterugresorptie een 
ant id iure t i sch effect teweeg brengt. 
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De to t dusverre gegeven beschouwingen maken a l l e in de l i t e r a -
tuur geopperde verklar ingen van het a n t i d i u r e t i s c h e e f fec t van 
ch loro th iaz ide b i j d iabe tes ins ip idus onwaarschi jn l i jk . Daarom 
r i j s t de vraag of het mogelijk i s om d i t merkwaardige verschi jn-
sel u i t t e leggen a ls een gevolg van de blokkade van de tubula i re 
natr iumterugresorptie , die de kenmerkende eigenschap van chloro-
th iaz ide i s . 
Deze mogelijkheid doet onmiddellijk de vraag r i jzen naar het ef-
fect van andere na t r i u r e t i c a met een van chlorothiazide ve r sch i l -
lend werkingsmechanisme. Verschil lende onderzoekers hebben dan 
ook het effect van chlorothiazide bij diabetes insipidus vergele-
ken met dat van kwiknatr iuret ica. In hoofdstuk I werden de elkaar 
tegensprekende resul ta ten van deze onderzoekingen besproken. Onze 
eigen waarnemingen op d i t punt laten er geen twi j fe l over bestaan, 
dat salyrgan bi j diabetes insipidus een ant id iure t i sch effect kan 
teweeg brengen, dat geheel met het effect van chlorothiazide ver-
gelijkbaar is (figuren 36, 37 en 38). 
Een merkwaardig verschi jnsel i s de grote d iurèse , die gevonden 
werd na het staken van de gecombineerde behandeling met beide na-
t r i u r e t i c a . Een zekere verklar ing i s hiervoor n ie t t e geven. Het 
i s wel zeker, dat deze d iureses t i jg ing geen gevolg geweest i s van 
overhydratie, aangezien het natriumgehalte van het plasma eerder 
hoog normaal was dan verlaagd; in paragraaf 6 van d i t hoofdstuk 
i s immers gebleken, dat opneming van meer vocht dan de dorstsensa-
t i e ingeeft, t o t verlaging van het natriumgehalte van het plasma 
l e i d t . Mogelijk kan deze aanzienl i jke vergroting van de Polyurie 
worden beschouwd a ls het gevolg van een secundair hyperaldostero-
nisme, opgewekt door de voorafgaande, zeer krachtige, behandeling 
met n a t r i u r e t i c a . In nog n i e t gepubl iceerde waarnemingen werd 
door ons een dergeli jke gele idel i jke s t i j g ing van de diurèse waar-
genomen t i j d e n s toediening van a ldosteron, ook b i j een zoutarm 
d iee t . Hierbij bleek het verband tussen de diurèse en de na t r i u -
rese, zoals d i t gevonden wordt b i j de onbehandelde l i jde r aan d i -
abetes ins ipidus, in tegenovergestelde zin dan door n a t r i u r e t i c a 
veranderd t e worden; de diurèse voor een gegeven natriurauitschei-
ding kwam op een hoger niveau. Hoe d i t ook z i j , het i s een merk-
waardig ve r sch i jn se l , dat b i j p a t i ë n t В vri jwel onmiddelli jk na 
het staken van beide n a t r i u r e t i c a , ondanks de kenneli jke aanwe­
zigheid van een natriumdepletie, het tegendeel van een ant idiurese 
optrad. 
Bijzondere aandacht verdient de waarneming, waaruit b l i j k t , dat 
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het effect van salyrgan, alleen, even groot i s a l s dat van chloro-
th iaz ide in de gangbare en in de verdubbelde dosis , t e rwi j l een 
s terkere ant id iurese onts taa t t i jdens de toediening van een com-
bina t ie van chlorothiazide en salyrgan. Men zou kunnen veronder-
s t e l l en , dat deze sterke ant idiurese door natriumdepletie veroor-
zaakt werd. De zo ju is t beschreven en in figuur 37 ge ï l lus t ree rde 
Polyurie t i jdens natriumdepletie maakt een derge l i jke verklar ing 
minder waarschijnl i jk. Wij neigen daarom t o t de veronderstel l ing, 
dat het aangrijpingspunt van beide n a t r i u r e t i c a n ie t , of n ie t ge-
heel, hetzelfde i s . 
In d i t verband moge in he t kor t aandacht besteed worden aan 
waarnemingen u i t de l i t e r a t u u r omtrent het aangrijpingspunt van 
chlorothiazide en van kwiknat r iure t ica . In het ee rs te hoofdstuk 
(paragraaf 3.2.) kwam reeds t e r sprake, dat Laragh en medewerkers 
(zie ook Heineraann c . s . 1959) een effect van chlorothiazide zowel 
op het proximale convoluut a l s op het - d i s t aa l gelegen - verdun-
nend segment veronders te lden; d i t geschiedde op grond van het 
f e i t , dat deze verbinding t i jdens maximale waterdiurese een s t i j -
ging van de osmoleneiearance bi j geli jkbli jvende of dalende v r i j -
waterclearance veroorzaakt . In experimenten b i j honden t i j d e n s 
maximale hydrering vonden Blackmore (1959) en Earley c . s . (1961) 
s teeds een dal ing van de vr i jwaterc learance . Tijdens dehydrat ie 
b l i j k t ch lo ro th i az ide geen da l ing van de Tc„ „ t e veroorzaken 
nou 
(Heinemann c . s . 1959, Au en Raisz 1960, Earley c . s . 1961). Op 
grond van d i t l a a t s t e gegeven menen Earley en medewerkers te mo-
gen aannemen, dat chlorothiaz ide geen belangrijke invloed heeft 
opde natriumterugresorptie inhe t opstijgende been van de l i s van 
HenIe. 
De r e s u l t a t e n van experimenten met de z .g . s topflow-techniek 
(Malvin c . s . 1958) leveren t egens t r i jd ige resu l ta ten op ten aan-
zien van het aangrijpingspunt van chloro th iaz ide . Enerzijds z i jn 
e r waarnemingen, die wijzen op een werking u i t s l u i t e n d in het 
proximale convoluut (Kessler c . s . 1959; Vander c . s . 1959), ander-
z i jds uitkomsten, die wijzen op een werking proximaal en d i s t a a l 
van de l i s van Henle (Cafruny en Ross 1962, Vander en Cafruny 
1962). 
Een ander - ind i rec t - argument voor de veronders te l l ing , dat 
chlorothiaz idenat r iure t ica zowel op het proximale als op het d i s -
t a l e deel van het nefron invloed uitoefenen, kan worden gevonden 
in de autoradiograf ische onderzoekingen van rat tenefronen door 
Darmady c . s . (1962). Na toediening van H 3 -hydrochlorothiaz ide 
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bleek een cumulatie van r a d i o - a c t i v i t e i t op t e treden in het mid­
d e l s t e derde dee l van het proximale convoluut en in het gehele 
d i s t a l e convoluut. 
Kwiknatriuretica remmen zeer waarschi jnli jk de natriumterugre­
sorpt ie in het proximale convoluut. Een belangrijk argument h ier­
voor i s de waarneming van Giebisch (1958), dat de negatieve poten­
t i a a l in het lumen van het proximale convoluut van de Necturus-
n i e r t en o p z i c h t e van het i n t e r s t i t i u m onder invloed van een 
kwiknatriureticum vermindert en wel in kwantitatieve afhankelijk­
heid van de dos i s . Ook de uitkomsten van stopflow-proeven sugge­
reren een u i t s l u i t e n d e werking op het n a t r i u m t r a n s p o r t in het 
proximale convoluut (Vander 1958, Kessler с . s . 1958). 
Laragh c . s . (zie hoofdstuk I, paragraaf 3.2.) vonden, dat t i j ­
dens maximale waterdiurese meral luride n i e t a l leen t o t een s t i j ­
ging van de osmoleneiearance leidde, maar ook tot een belangrijke 
toeneming van de vrijwaterclearance;* d i t l a a t s t e in t e g e n s t e l l i n g 
met chlorothiazide. Op grond hiervan meenden z i j , dat kwiknatriu­
r e t i c a u i t s l u i t e n d in het proximale segment de t e r u g r e s o r p t i e 
zouden remmen. Anderen evenwel (Wesson en Anslow 1952, Capps c . s . 
1952, Goldstein c . s . 1961) vonden geen s t i j g ing van de vri jwater­
clearance na toediening van een kwiknatriureticum t i jdens maxima­
l e h y d r e r i n g . Volgens Blackmore t r e e d t een v e r g r o t i n g van de 
vri jwaterclearance na salyrgan - a l thans b i j honden - al leen t i j ­
dens een matige diurèse, doch n i e t t i jdens maximale hydrering, op. 
In tegens te l l ing met chlorothiazide l i jken organische kwikver-
bindingen wel het concentrerend vermogen van de nieren t e beïn-
vloeden. In toestand van dehydratie veroorzaken kwiknatr iuret ica 
een meer of minder uitgesoroken daling van de T c u n (Au en Raisz 
" 2 " 
I960, Lambie en Robson 19R1, Porusch c . s . 1961). Dat deze vermin-
dering van het concentrerend vermogen zou berusten op een geringe-
re doorgankeli jkheid van de d i s t a l e tubuluswand voor water, i s 
n i e t waarschijnl i jk, daar Garby en Linderholm (1953) geen effect 
van mersalyl op de waterpermeabi l i te i t van de kikkerhuid konden 
aantonen. Mogelijk moet de verklar ing gezocht worden in een ver -
laging van de niermerghypertonie ten gevolge van remming van de 
d i s t a l e natriumterugresorptie. Cort (zie Cort 1963) onderzocht de 
samenstelling van schijf jes nierweefsel van r a t t en , nadat in vivo 
kwikverbindingen waren toegediend. Kwikverbindingen bleken - d i t 
eveneens in t e g e n s t e l l i n g met ch lo ro th i az ide - een aanz ien l i jke 
daling van de osmotische concentrat ie in het merg-papilweefsel te 
veroorzaken. 
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De l i te ra tuurgegevens over ch loro th iaz ideder iva ten wekken de 
indruk, dat deze na t r i u r e t i c a het t rans tubula i re natriumtransport 
in het gehele nefron, proximaal en d i s t a a l , da t wil zeggen i s o -
toon en se lec t ie f , kunnen remmen. Ten aanzien van kwiknatr iurét i -
ca is de s i t u a t i e minder overzichte l i jk . Het i s wel zeker, dat de 
kwiknatr iuret ica het t rans tubula i re natriumtransport in het pro-
ximale convoluut remmen; er l i j k t echter behoefte t e bestaan aan 
nieuwe argumenten voor het aannemen van een invloed van kwikna-
t r i u r e t i c a op de d i s t a l e natr iumterugresorptie. 
De moeil i jkheid b i j de u i t l e g van het a n t i d i u r e t i s c h e ef fec t 
van na t r i u r e t i c a i s echter, dat men zich n i e t kan voorstel len hoe 
een blokkade van de tubu la i r e na t r iumterugresorp t ie zou kunnen 
leiden t o t een ant id iurese . Wanneer immers de isotone natr iumte-
rugresorptie geblokkeerd wordt, dan verwacht men een s t i jg ing van 
de natriumuitscheiding en - in het geval van diabetes insipidus -
een s t i j g ing van de waterui tscheiding, zodat het urinevolume zou 
toenemen en de osmolal i te i t van de urine onveranderd zou bl i jven. 
Wordt de se lec t ieve natr iumterugresorpt ie geblokkeerd, dan ver-
wacht men, wederom in het geval van een l i j d e r aan diabetes i n s i -
pidus, een s t i j g i n g van de na t r iumui tscheid ing b i j een g e l i j k -
blijvend urinevolume. Ter verklar ing van een dal ing van het u r i -
nevolume en een g e l i j k t i j d i g e s t i j g i n g van de osmola l i t e i t , zal 
daarom naar een extra mechanisme moeten worden gezocht. 
De manier, waarop het ant id iure t i sche effect van chlorothiazide 
t o t stand komt, wi js t erop, dat d i t extra mechanisme langzaam, 
d.w.z. in de loop van een t o t twee etmalen, z i jn werking ont -
p l o o i t . In de e e r s t e uren na de toed ien ing van c h l o r o t h i a z i d e 
z i e t men immers nog geen daling van de diurèse (figuur 20). Hier-
u i t zou men kunnen concluderen, dat het ext ra mechanisme een an-
der i s dan het d i rec te farmacologische effect van n a t r i u r e t i c a op 
het tubulussysteem. Het val t op, dat de t i j d s r e l a t i e s van de diu-
resedaling vergeli jkbaar z i jn met die van de diureses t i jg ing onder 
invloed van een zoutbelasting bi j de onbehandelde l i j d e r aan d ia -
betes ins ip idus , zodat de a s s o c i a t i e met een invloed van de na-
t r i umbal ans on t s taa t . 
In hoofdstuk I I I werd ui tvoer ig ingegaan op het verband tussen 
de natriumbalans en de diurèse b i j d iabetes ins ip idus . Hier bleek, 
dat het diureseniveau bi j deze aandoening n i e t a l leen afhankelijk 
i s van het zoutgehalte van het d iee t , maar ook van de individuele 
a c t i v i t e i t van de d i s ta le se lec t ieve natr iumterugresorptie. De l e -
zer z i j her innerd aan de geboden argumenten voor de opva t t ing , 
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dat de d i s t a l e se lec t ieve natr iumterugresorpt ie s t i j g t naarmate 
onder invloed van een zoutoverschot in het lichaam de proximale 
isotone natriumterugresorptie wordt geremd, zodat de proximale en 
de d i s t a l e natriumterugresorptie met betrekking to t het verwijde­
ren van een zoutoverschot u i t het lichaam e ikaars antagonis ten 
zi jn. 
Uit deze opvatting volgt de conclusie, d a t een blokkade van de 
d i s t a l e s e l e c t i e v e n a t r i u m t e r u g r e s o r p t i e de mogeli jkheid z a l 
scheppen om een gegeven zoutoverschot via de nieren u i t t e schei­
den ten koste van een geringere of korter durende remming van de 
proximale isotone natriumterugresorptie, d.w.ζ. ten koste van een 
geringere d iu rèse . Het diureseniveau a l s zodanig zal dan u i t e r -
aard wel afhankelijk bli jven van het zoutgehalte van het d i e e t . 
De osmolal i te i t van de urine za l , onder overigens gel i jk gebleven 
omstandigheden, hoger z i jn . Wanneer de natriumbalans in evenwicht 
b l i j f t , zal de s t i j g ing van de osmola l i te i t afhankelijk z i jn van 
de mate, waarin de diurèse d a a l t . Aan deze kenmerken b l i j k t het 
effect van chlorothiazide in onze waarnemingen nauwkeurig te vol-
doen. 
Het behoud in kwali tat ieve zin van de typische r e l a t i e tussen de 
diurèse en de na t r iu rese t i j dens behandeling met chlorothiaz ide 
(figuur 21) toont aan, dat de proximale i so tone t e r u g r e s o r p t i e 
onder invloed b l i j f t van de natriumbalans en de d i s t a l e s e l e c t i e -
ve natriumterugresorptie bepaald b l i j f t door het aanbod van tubu-
lusurine aan het d i s t a l e gedeelte van het tubulussysteem. Voorzo-
ver de betrokken na t r iu re t i ca de proximale terugresorpt ie remmen, 
kan het e f fec t b l i jkbaar overstemd worden door de eisen van de 
natriumbalans. Het wordt op deze wijze duidel i jk , waarom het ef-
fect van chloroth iaz ide , a l thans wat be t re f t de d iurèse , verge-
l i jkbaar i s met dat van een zoutloos d iee t . 
De waarneming (figuur 3fi en 38), dat ook salyrgan bi j diabetes 
insipidus een ant id iure t i sch effect heeft, biedt tegen de achter-
grond van de h ier gegeven i n t e r p r e t a t i e van het an t id iu re t i s che 
effect van chlorothiazide, een nieuw argument voor de opvat t ing, 
dat kwikna t r iu re t i ca wel degel i jk een invloed uitoefenen op de 
d i s t a l e s e l ec t i eve na t r iumterugresorpt ie . Bovendien b l i j k t , dat 
het effect van kwiknatr iuret ica op de proximale isotone natrium-
terugresorpt ie eveneens overstemd kan worden door de eisen van de 
natr iumbalans. De waarneming over het e f fec t van de combinatie 
van salyrgan en chlorothiazide (figuur 37 en 38) wekken t ens lo t t e 
de indruk, dat het aangrijpingspunt van de beide groepen n a t r i u -
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r e t i c a op de d i s t a l e s e l ec t i eve na t r iumterugresorpt ie n i e t he t -
zelfde i s . Voorzichtigheidshalve dient in d i t verband het voorbe-
houd t e worden gemaakt, dat geen afzonderli jke studie i s gemaakt 
van het effect van het in salyrgan aanwezige theophylline. 
Men zou zich kunnen afvragen in hoeverre onze waarnemingen een 
inzicht kunnen bieden in het mechanisme van de d i s ta le se lec t ieve 
natr iumterugresorptie zelf . Er werd reeds opgemerkt, dat d i t me-
chanisme bl i jkbaar op twee p laa tsen , ru imte l i j k of funct ioneel , 
kan worden geattaqueerd door de twee onderzochte n a t r i u r e t i c a . 
Ook werd in hoofdstuk I I I , paragrafen 1 en 5, de d i s t a l e s e l e c -
t ieve natriumterugresorptie in twee theoretische componenten ver-
deeld, waarvan de ee r s te een gedeelte van het urinevolume n a t r i -
umloos zou maken en de tweede in het restvolume een verlaging van 
het natriumgehalte t o t een constante waarde teweeg zou brengen. 
Het is nu zeer merkwaardig, da t ch loro th iaz ide bij de twee l i j -
ders aan neurohypofysaire d iabetes ins ip idus zowel de h e l l i n g s -
hoeken van de regress ie l i jnen als de intercepten met de d iurese-
as doet veranderen, t e r w i j l het medicament b i j pa t iën t C, l i j -
dende aan renale diabetes ins ip idus , a l l een invloed ui toefent op 
op het in tercept met de d iurese-as (figuur 21). Men zou op grond 
van deze waarneming de veronderste l l ing kunnen maken, dat de be i -
de theoret ische componenten van de d i s t a l e natr iumterugresorpt ie 
inderdaad aan ru imte l i j k of functioneel gescheiden mechanismen 
beantwoorden. In d i t verband verdient vermelding, dat het bestaan 
van se lec t ieve natriumterugresorptie in de pars recta van het pro-
ximale convoluut n i e t i s u i tges lo ten; d i t i s vooral van belang, 
omdat sommige auteurs (zie Darmady c . s . 1962) menen, dat het aan-
grijpingspunt van salyrgan hier gelocal iseerd moet worden. 
In hoofdstuk I I I werd u i t e engeze t , da t de daar ontwikkelde 
zienswijze over de functie van het tubulussysteem met betrekking 
t o t de t e r u g r e s o r p t i e van natrium de mogelijkheid bood om een 
verklar ing te geven voor het geringere diureseniveau van l i j d e r s 
aan verworven renale d iabetes insipidus in verge l i jk ing met dat 
bij de neurohypofysaire vorm. Eigenlijk is het effect van chloro-
thiazide vergelijkbaar met dat van een beschadiging van de d i s t a -
le s e l e c t i e v e na t r iumterugresorp t ie u i t andere hoofde. Het be-
hoeft dan ook geen verbazing te wekken, dat het effect van chloro-
thiazide bij pat iënt С geringer was dan bi j de patiënten A en B. 
Het ant id iure t i sche effect van chlorothiazide l i j k t dus t e be-
rusten op een veranderd evenwicht tussen de beide mechanismen van 
tubulaire natriumterugresorptie, zodanig dat de proximale isotone 
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natriumterugresorptie in mindere mate behoeft t e worden geremd om 
een gegeven natriumoverschot u i t t e scheiden in de ur ine , omdat 
hi j in mindere mate wordt tegengewerkt door de d i s t a l e se lec t ieve 
na t r iumterugresorp t ie . Omdat de i n s t e l l i n g van d i t nieuwe even-
wicht tussen de beide tubula i re natriumpompen enige t i j d vergt , 
kan in het begin van de behandeling met na t r iu re t i ca een t i j d e l i j -
ke natriumdepletie optreden. Dit i s echter een nevenverschijnsel, 
waarvan de duur u i te raard afhangt van het zoutgehalte van het d i -
e e t , maar dat in genen dele verantwoordelijk gesteld kan worden 
voor het ant idiuret ische effect van n a t r i u r e t i c a bi j diabetes in-
s ipidus. 
Tot s l o t l i j k t het n u t t i g om, op eenzelfde manier a l s aan het 
einde van hoofdstuk I I I , het effect van chlorothiazide aan de hand 
van een kwant i ta t ie f voorbeeld, wederom ontleend aan de waarne-
ming bi j pa t i ën t B, t e i l l u s t r e r e n (figuur 39). Behandeling met 
chlorothiazide l e id t to t een daling van het "basaal" waterverl ies 
d.w.z. wanneer de natr iumuitscheiding nul bedraagt, van ruim 8 
t o t 6$ l i t e r per 24 uur. Bedraagt de natriumuitscheiding 140 meq 
per 24 uur, dan i s het "extra" waterverl ies op grond van deze na-
t r i u r e s e Щ l i t e r tegen ongeveer 7 l i t e r in de onbehandelde s i t u ­
a t i e . Het r e s u l t a a t i s een daling van de diurèse van ruim 15 to t 
bijna 8 l i t e r per 24 uur. 
Uit d i t voorbeeld moge eens b l i jken , in welke mate het mecha-
nisme van het t rans tubula i re natriumtransport en de factoren, die 
hierop invloed uitoefenen, van belang z i jn voor de grootte van de 
diurèse bij l i j de r s aan diabetes ins ip idus . 
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SAMENVATTING 
Dit proefschri f t i s gewijd aan twee factoren, die invloed heb-
ben op het diureseniveau bij d iabetes ins ip idus , namelijk de op-
neming van natriumchloride en de toediening van chlorothiazidede-
r ivaten. 
In hoofdstuk I wordt een overzicht van de l i t e r a t u u r gegeven. 
De bijzondere betekenis van natriumchloride voor het d iu resen i -
veau bij diabetes insipidus i s al in het begin van deze eeuw ont-
dekt en bestudeerd. In de betreffende oudere l i t e r a tuu r wordt ge-
wezen op het f e i t , dat toediening van natr iumchloride l e i d t to t 
een s t i jg ing van de diurèse, terwij l de osmola l i te i t van de urine 
gel i jk b l i j f t en het ch lor idegehal te ervan be langr i jk lager i s 
dan dat van het plasma. Men weet deze verschijnselen des t i jds aan 
een "Konzentrationsschwäche" van de nieren. 
Het zogenaamde ant idiuret ische effect van chlorothiazidederiva-
ten werd ontdekt in 1959. Het bleek enerzi jds, dat chlorothiazide 
de hydreringstoestand van uitgedroogde l i j d e r s aan diabetes ins i -
pidus verbeterde, anderzijds, dat onder invloed van chloro th iaz i -
de b i j d iabetes ins ip idus een daling van de diurèse optrad met 
een daaraan omgekeerd evenredige s t i j g ing van de osmolal i te i t van 
de u r ine . Ondanks veelvuldige bestudering i s t o t dusverre geen 
eensluidende en bevredigende verklaring voor d i t verschijnsel ge-
vonden. Er z i jn integendeel belangrijke controversen in de l i t e -
ra tuur . Zo i s men het oneens over de vraag, of het a n t i d i u r e t i -
sche e f fec t spec i f iek i s voor ch lo ro th i az idede r iva t en dan wel 
eigen aan meer n a t r i u r e t i c a . Ook heers t meningsverschil over de 
vraag, of het e f fec t primair renaal t o t stand komt dan wel v ia 
een invloed op de dors tsensa t ie . Sommige voorstanders van een re -
naal aangrijpingspunt menen, dat chlorothiazide een daling van de 
g lomerulusf i l t ra t ie veroorzaakt, anderen dat het de terugresorp-
t i e in het proximale convoluut verhoogt en weer anderen, dat het 
medicament ing r i jp t in de osmotische te rugdi f fus ie van water in 
het d i s t a l e segment van het tubulussysteem. De belangri jkste con-
troverse i s wellicht die tussen de mening, dat de ant ldiurese zou 
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berusten op een permanente natriumdepletie, en waarnemingen, waar-
bi j geen kl inische symptonen van blijvende natriumdepletie werden 
gevonden. Een belangrijk tekor t in de l i t e r a t u u r i s het ontbreken 
van zorgvuldig gedocumenteerde waarnemingen over het ch loro th ia -
z ide-e f fec t , die zich u i t s t r ekken over een langere periode dan 
twee t o t d r i e weken. Een tweede tekor t i s het ontbreken van vol-
doende informatie over de osmola l i te i t van de ur ine in het kader 
van de gevonden diureseveranderingen. 
Hoofdstuk I I i s gewijd aan de beschrijving van dr ie l i j de r s aan 
diabetes insipidus, bij wie onderzoek werd ve r r i ch t . Twee van hen 
leden aan de neurohypofysaire, de derde aan de renale vorm van de 
aandoening. In d i t hoofdstuk worden ook de methoden van het onder-
zoek beschreven. Het onderzoek werd ver r i ch t t i jdens perioden van 
langdurige k l in ische observat ie , waarin de pat iënten een geheel 
gestandaardiseerd d iee t met een v r i j w i l l i g gekozen vochtopneming 
gebruikten. In deze proefops te l l ing was het mogelijk om, tegen 
een geheel behandelingsvrije achtergrond, het effect van va r i a t i e s 
in de zoutopneming, van langdurige behandeling met chlorothiazide 
en van enkele andere experimentele ingrepen te bestuderen. 
In hoofdstuk I I I worden de resu l ta ten besproken van het onder-
zoek naar de invloed van het zoutgehalte van het d i e e t . Vergro-
t ing van de zoutopneming bleek te leiden t o t een s t i j g i n g van de 
natr iumuitscheiding in de urine en t e g e l i j k e r t i j d t o t een s t i j -
ging van de d iurèse , bij een gel i jkbl i jvende osmola l i te i t van de 
urine. In de grafische voors te l l ing bleek een karakter i s t iek ver-
band tussen de diurèse en de natriumuitscheiding in de urine, dat 
kon worden omschreven als een posi t ieve c o r r e l a t i e van de l i n e a i -
re soort . Een zelfde verband bleek aantoonbaar b i j gel i jke bewer-
king van oudere waarnemingen u i t de l i t e r a t u u r . Het onderscheidde 
zich van het verband tussen de diurèse en de uitscheiding van op-
geloste bestanddelen in de urine door de aanwezigheid van een be-
langrijk intercept met de diurese-as , dat wil zeggen door de aan-
wezigheid van een belangrijk "natriumloos volume". De osmolal i te i t 
van de urine bleek onafhankelijk van de natriumuitscheiding, t e r -
wijl het natriumgehalte van de urine b i j toenemende nat r iumui t -
scheiding s teeg, z i j het to t waarden, die belangrijk lager bleven 
dan het natriumgehalte van het plasma. 
Er werd geen verband gevonden tussen de na t r iumui t sche id ing 
enerzi jds en de endogene crea t in inec learance - a l s maat voor de 
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glomeru lus f i l t r a t i e - , het natriumgehalte van het plasma en het 
product van beiden - a l s maat voor de hoeveelheid gef i l t ree rd na-
trium - anderz i jds . De onnauwkeurigheid van de meting van de en-
dogene creat inineclearance in vergeli jking t o t de orde van grootte 
van veranderingen in de g lomeru lus f i l t r a t i e , die de waargenomen 
verschi l len in de natriumuitscheiding zouden kunnen veroorzaken, 
beperkt de bewijskracht, die men aan deze bevinding mag hechten. 
Mede op grond van in d i t hoofdstuk besproken l i tera tuurgegevens 
l i j k t het echter onwaarschijnlijk, dat een s t i j g ing van de n a t r i -
umuit scheiding ten gevolge van vergroting van de zoutopneming to t 
stand zou komen door een s t i jg ing van de g lomerulusf i l t ra t ie . Het 
"osmotische plafond" van de nieren bleek n i e t beïnvloed door het 
zoutgehalte van het d iee t en de daarui t voortvloeiende diurèse. 
Het verband tussen de diurèse en de natr iumuitscheiding in de 
urine b i j d iabetes insipidus biedt inz ich t in de manier, waarop 
de t r a n s c e l l u l a i r e natriumtransporten in het tubulussysteem wor-
den beïnvloed door pos i t ieve v a r i a t i e s in de natr iumbalans. Op 
grond van de doorgankelijkheid van de tubuluswand voor water kan 
men verschi l lende vormen van natriumtransport in het tubulussys-
teem onderscheiden. Omdat bij diabetes insipidus facul ta t ieve wa-
te rd i f fus ie door ontbreken van v a s o p r e s s i n e - a c t i v i t e i t geen rol 
spee l t , kan men bi j deze aandoening twee vormen onderscheiden, 
n l . isotone te rugresorp t ie van natrium t e zamen met water in het 
proximale convoluut en se lec t ieve t e rugresorp t ie van natrium bi j 
een voor water zo goed a ls ondoorgankelijke tubuluswand, d i s t aa l 
van het dunne segment. Op grond van t h e o r e t i s c h e overwegingen 
l i j k t het verantwoord om aan t e nemen, da t veranderingen in de 
diurèse en in het natriumgehalte van de ur ine , a l thans verhou-
dingsgewijs, veranderingen weerspiegelen in r e s p e c t i e v e l i j k de 
proximale isotone en de d i s ta le se lect ieve natriumterugresorptie. 
Wanneer men vanuit d i t gezichtspunt het verband beschouwt tussen 
de diurèse en de natriumuitscheiding in de urine b i j v a r i a t i e s in 
de zoutopneming, dan komt men t o t een opmerkelijke conc lus ie . 
Enerzijds b l i j k t het uitscheiden van een zoutoverschot u i t het l i -
chaam gepaard t e gaan met een vermindering van de proximale i so -
tone natriumterugresorptie; anderzijds b l i j k t echter geen vermin-
dering, maareen toeneming van de d i s t a l e se l ec t i eve natriumterug-
reso rp t i e . Deze l a a t s t e l i j k t toe t e nemen naarmate de doorstro-
ming van het tubulussysteem s t i j g t . Met betrekking t o t de u i t -
scheiding van een natriumoverschot l i j k t daarom een antagonisme 
te bestaan tussen de proximale isotone en de d i s t a l e s e l ec t i eve 
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natrlumterugresorptie. De eerstgenoemde zal zó lang moeten worden 
geremd, t o tda t - bij een gegeven a c t i v i t e i t van de laatstgenoemde 
- een gegeven zoutoverschot u i t het lichaam verwijderd i s . Onder 
normale omstandigheden verklaart d i t antagonisme de langzame u i t -
scheiding van een zoutoverschot in de ur ine . De toeneming van de 
d i s t a l e se lec t ieve natrlumterugresorptie l eg t dan waarschijnl i jk 
de basis voor een e f f i c i ën t e re te rugdi f fus ie van water en voor-
komt een toeneming van de waterui tscheiding bij een toegenomen 
doorstroming van het tubulussysteem. Bij d iabetes insipidus ver-
k laar t het antagonisme de bijzondere betekenis van de zoutopne-
ming voor het diureseniveau. Men kan ze l f s berekenen, op grond 
van de gegeven waarnemingen, dat verreweg het groots te deel van 
het ext ra v e r l i e s aan water in de ur ine , dat optreedt door ver-
groting van de zoutopneming, te her le iden i s t o t de a c t i v i t e i t 
van de d i s t a l e se lec t i eve natr lumterugresorpt ie . Dit antagonisme 
verklaart tevens het verschi l in diureseniveau tussen de neurohy-
pofysaire d iabetes insioidus en de renale vorm van deze aandoe-
ning, vooral wanneer deze berust op een beschadiging van het tu -
bulussysteem. Het aangrijpingspunt van Vasopressine en het gebied 
van de d i s t a l e se lec t ieve natrlumterugresorptie vallen immers to -
pografisch vrijwel samen. Een beschadiging, leidende to t ongevoe-
l igheid voor Vasopressine, zal gemakkelijk gepaard gaan met aan-
tas t ing van de d i s t a l e se lec t ieve natr lumterugresorptie en daar-
door van een belangrijk diurese-bevorderend moment. 
In hoofdstuk IV worden de resu l t a ten besproken van het onder-
zoek naar het effect van chlorothiazide en enkele daarmee samen-
hangende waarnemingen. Chlorothiazide veroorzaakt een belangrijke 
daling van de diurèse en een daarmee omgekeerd evenredige s t i j -
ging van de osmola l i te i t van de u r i n e . Dit "an t id iure t i sche ef-
fect" b l i j k t reeds aantoonbaar na de toediening van een enkele 
dosis van het medicament. Het b l i j f t gedurende een maandenlange 
behandeling behouden. Het verband tussen de diurèse en de n a t r i -
umuitscheiding in de urine alsmede het verband tussen de n a t r i -
umuitscheiding en de osmolal i te i t van de urine, b i j v a r i a t i e s in 
de zoutopneming, bl i jken t i jdens behandeling met chloroth iaz ide 
t e verschi l len van het in hoofdstuk I I I beschreven patroon bij de 
onbehandelde pa t iën t . Het verband tussen de diurèse en de natrium-
ui tscheiding b l i j f t weer t e geven door een pos i t i eve c o r r e l a t i e 
van de l i nea i r e soort met een belangrijk intercept met de diurese-
as. Bij de l i j d e r s aan neurohypofysaire d iabe tes insipidus wer-
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den zowel de hellingshoek van de regressielijn als zijn intercept 
met de diurèse-as kleiner, bij de patiënt met de renale vorm van 
de ziekte alleen het intercept. De osraolaliteit van de urine lag 
op een significant hoger niveau, was echter ook tijdens behande-
ling met chlorothiazide onafhankelijk van de natriunuitscheiding. 
Het natriumgehalte van de urine steeg bij toenemende natriumuit-
scheiding; evenmin als in de onbehandelde situatie werden gehal-
ten bereikt, gelijk aan of hoger dan het gehalte van het plasma. 
Het blijkt dus, dat het antidiuretische effect van chlorothiazide 
onafhankelijk is van de zoutopneming en met name niet kan worden 
doorbroken door de toediening van extra natriumchloride. Boven-
dien blijkt in het onderzochte bereik de osmolaliteit van de uri-
ne onafhankelijk van de diurèse, zodat het niet mogelijk is om de 
stijging van de osmolaliteit van de urine onder invloed van chlo-
rothiazide te beschouwen als een gevolg van een daling van de 
doorstroming van het tubulussysteem: 
In de eerste uren na de toediening van chlorothiazide werd een 
geringe daling van de endogene creatinineclearance gevonden. Tij-
dens langdurige behandeling bleek echter geen systematische da-
ling van deze clearance. In de eerste twee weken van behandeling 
met chlorothiazide werd een daling van het natriumgehalte van het 
plasma gevonden; bij langduriger behandeling was geen verschil 
met de onbehandelde situatie meer aantoonbaar. Chlorothiazide 
veroorzaakte bij een van de twee lijders aan neurohypofysaire di-
abetes insipidus een geringe stijging van het "osmotische plafond" 
van de nieren; de orde van grootte hiervan en het vrijwel ontbre-
ken bij de andere patiënt maken een verklaring van het antidiure-
tische effect via een invloed op de renale osmoregulering onwaar-
schijnlijk. Beperking van de vochtopneming van de onbehandelde 
patiënt tot het, door hem tijdens behandeling met chlorothiazide 
vrijwillig gekozen, niveau leidde tot belangrijke uitdroging. Het 
bleek niet mogelijk om het antidiuretische effect van chlorothia-
zide te doorbreken door het geven van extra water. 
Uit berekening van de cumulatieve natriumbalans bleek, dat 
chlorothiazide tijdens het gebruik van een zouthoudend dieet ge-
durende enkele dagen een negatieve natriumbalans veroorzaakte; 
deze werd snel hersteld door compensatoire natriumretentie. Het 
natriuretische effect van chlorothiazide doet dus onder voor de 
eisen, die de handhaving van de natriumbalans stelt aan de natri-
umuitscheiding in de urine. De schommelingen in de natriumbalans 
waren niet van invloed op het niveau van de diurèse en de osmola-
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l i t e i t van de u r ine . Een etmaal durende metingen van de natrium-
ruimte en van het t o t a l e u i twisse lba re natrium, ve r r i ch t vóór, 
enkele malen t i jdens en na langdurige behandeling met chlorothia-
zide, toonde een kortdurende en zich snel hers te l lende inkrimping 
van de onderzochte grootheden aan. Gel i jkger ich te veranderingen 
werden geregis t reerd voor het bloed- en plasraavolurae. Langdurige 
behandeling met chlorothiazide leidde n ie t t o t aantoonbare veran-
deringen van de bloeddruk en de pols f requent ie . Zo bl i jken noch 
blijvende natr iumdeplet ie noch c i r c u l a t o i r e i n s u f f i c i ë n t i e een 
waarschijnli jke oorzaak voor het ant id iure t i sche effect van chlo-
rothiazide. 
Salyrgan bleek - zowel na toediening van één dosis a l s t i jdens 
langduriger behandeling - een geheel met dat van ch loro th iaz ide 
vergelijkbaar ant id iure t i sch effect op t e wekken. Terwijl verdub-
beling van de dosis chlorothiazide het ant id iure t i sche effect n ie t 
vergroot te , werd een toeneming van de ant id iurese gezien t i jdens 
de gecombineerde toediening van salyrgan en ch loro th iaz ide . Ook 
t i jdens langdurige behandeling met salyrgan werd de aanvankelijk 
verhoogde natriumuitscheiding gevolgd door een compensatoire na-
t r iumretent ie ; ook het na t r iure t i sche effect van salyrgan doet dus 
onder voor de eisen van de natriumbalans. 
De l i t e r a t u u r biedt geen eensluidend oordeel over het aangr i j -
pingspunt van de onderzochte n a t r i u r e t i c a in het tubulussysteem. 
Een gangbare opvatting i s , dat chlorothiazidederivaten vooral de 
d i s t a l e se lec t i eve , kwiknatr iuret ica vooral de proximale isotone 
natriuraterugresorptie zouden blokkeren. Er zi jn echter redenen om 
voor chlorothiazide ook een proximaal aangrijpingspunt te veron-
ders te l len , te rwi j l enkele gegevens suggereren, dat kwiknatriure-
t i c a ook de d i s t a l e natriuraterugresorptie zouden aantasten. 
De in d i t hoofdstuk beschreven waarnemingen maken de gangbare 
verklaringen voor het an t id iu re t i sche effect van chloroth iaz ide 
minder waarschi jn l i jk . Zij wijzen op een blokkade van de d i s t a l e 
se lec t ieve natr iuraterugresorpt ie door ch loro th iaz ide met behoud 
van het vermogen om de natriumbalans t e handhaven. Zij bieden, 
tegen de achtergrond van de in hoofdstuk I I I ontwikkelde gedach-
tengang over de betekenis van de d i s t a l e se lect ieve natriuraterug-
resorpt ie voor het diureseniveau bij diabetes insipidus, de moge-
l i jkheid ora het an t id iure t i sche effect van chlorothiazide onge-
dwongen t e verklaren. Wanneer immers de a c t i v i t e i t van de d i s t a l e 
se lec t ieve terugresorpt ie door chlorothiazide wordt beperkt, dan 
zal een minder grote renming van de proximale natriumterugresorp-
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t i e nodig z i j n ora een gegeven zoutoverschot u i t het lichaam t e 
verwijderen en zodoende bi j posi t ieve v a r i a t i e s de natriumbalans 
te he r s te l l en . Eenzelfde hoeveelheid natriumchloride za l dan kun-
nen worden uitgescheiden in een kleinere hoeveelheid urine, zodat 
de osraolal i tei t van de urine zal s t i jgen naarmate het urinevolurae 
daal t . 
De waarneming, dat ook na toediening van salyrgan een ant idiu-
re t i sch effect optreedt , p l e i t in d i t verband voor de opvatting, 
dat salyrgan ook een aangrijpingspunt heeft in het gebied van de 
d i s ta le se lec t ieve natr iumterugresorpt ie . De waarneming, dat sa-
lyrgan het e f fec t van chlorothiazide v e r s t e r k t , suggereert , dat 
de aangrijpingspunten van beide n a t r i u r e t i c a in het tubulussys-
teem nie t dezelfde z i jn . 
Uit de waarnemingen t i jdens behandeling'met chlorothiazide kan 
men berekenen, dat het effect van chlorothiazide grotendeels be-
s t aa t in een vermindering van de extra diurèse, die het gevolg i s 
van vergroting van de zoutonneraing. Het i s daarom nie t verwonder-
l i jk , dat het effect van chlorothiazide minder wordt naarmate het 
zoutgehalte van dieet afneemt. Men zou het effect van chlorothia-
zide kunnen beschrijven als een omzetting van de s i t u a t i e van de 
neurohypofysaire diabetes insipidus in die van een verworven re-
nale diabetes ins ip idus . Daarom i s het n i e t moeilijk t e b e g r i j -
pen, dat het an t id iu re t i sche effect van ch loro th iaz ide bij onze 
pat iënt met renale diabetes ins ipidus belangri jk minder was dan 
bij de twee l i j d e r s aan de neurohypofysaire vorm van deze z iek te . 
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SUMMARY 
This doctoral thesis concerns the study of two factors which 
influence diuresis in diabetes insipidus, viz. sodium chloride 
intake and the administration of chlorothiazide dérivâtes. 
In Chapter I a survey of the l i t e ra tu re is presented. About 
sixty years ago i t was found that in diabetes insipidus the 
administration of sodium chloride causes an increase in diuresis, 
the urinary osmolality remaining unaltered; the chloride concen-
tration of the urine i s considerably lower than of the plasma 
(Tallqvist). These phenomena were accounted for by an incapacity of 
the kidneys to concentrate sodium chloride in particular (Meyer). 
In recent years interest has been directed to the antidiuretic 
effect of chlorothiazide and related na t r iu re t ic substances in 
diabetes insipidus. Reerink c .s . described the amélioration of 
severe dehydration in infants with nephrogenic diabetes insipidus. 
On the other hand, Crawford and Kennedy discovered a remarkable 
fall in the volume of the urine together with an inversely 
proportional rise of urine osmolality in both neurohypophyseal and 
nephrogenic diabetes insipidus. Since then, these effects have 
been repeatedly confirmed but no satisfactory explanation has yet 
been given. To the contrary, many controversial points have been 
raised. Рог instance, there is no agreement on the question of 
whether the antidiuretic effect is a specific action of the chlo­
rothiazide der ivat ives or is shared by other n a t r i u r e t i c s . 
Opinion also differs as to whether the action of chlorothiazide in 
ameliorating diabetes insipidus is primarily renal or is due to 
diminution of th i r s t . In support of the former, some authors have 
stated that chlorothiazide causes a decrease of the glomerular 
filtration rate; others suppose that the isotonic reabsorption in 
the proximal convolute i s enhanced or that the osmotic back dif­
fusion of water in the distal part of the tubular system is pro­
moted. It i s frequently stated that chlorothiazide gives rise to 
a sustained sodium depletion leading to the antidiuretic effect; 
no decisive argument in favour of this supposition has yet been 
presented however; 
Although i t seems that the antidiuretic action of chlorothiazide 
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can be main ta ined for a long t ime , well-documented s t u d i e s 
concerning the a l t e r a t i ons accompanying the decrease of d iu res i s 
pertain only to the f i r s t two or three weeks of administration of 
t h i s drug. Generally, unsuff ic ient a t t e n t i o n has been given to 
the behaviour of urinary osmolality with respect t o the a l t e r a t i o n s 
of d iures i s . This objection appl ies notably to the statement that 
replacement of lo s t sodium can terminate the an t id iu re s i s caused 
by chlorothiazide. 
Chapter I I contains a description of the three pat ients involved 
in our inves t iga t ions . Two suffered from neurohypophyseal diabetes 
insipidus and one from acquired nephrogenic d iabetes ins ip idus . 
The diagnoses were founded on constant polyuria, severe impairment 
of renal concentrat ing capacity demonstrated during 24 hours of 
f lu id deprivat ion (Fig. 1), and the effect of hypertonic sa l ine 
and of vasopressin during water d iures is (Pigs. 2, 3, and 4) . 
This chapter also presents a description of the methods used in 
the study. The effect of sodium chloride on d iures i s in untreated 
d iabetes ins ipidus was studied by varying the amounts of sodium 
chloride added to a r igidly standardized low-salt d i e t . Water intake 
was free. Chlorothiazide or hydrochlorothiazide was administered for 
given periods with durations up to 105 days. During treatment with 
these n a t r i u r e t i c s , varying quant i t ies of sodium chloride were again 
added to the low-salt d ie t . Additional short experiments were done t o 
i n v e s t i g a t e the influence of the intake of sodium ch lor ide and 
chlorothiazide on the concentrating and water-excreting capacity 
of the kidneys in d iabetes ins ip idus . 
Chapter I I I is devoted to the resu l t s of our invest igat ions into 
the influence of var ia t ions in sodium chloride intake on diabetes 
i n s ip idus . Augmentation of the sodium content of the d i e t was 
found to cause a simultaneous r i s e in sodium excretion and diure-
s i s , the osmola l i ty of the ur ine remaining unal te red (P ig .6 ) . 
Within the range of sodium excret ion s tud ied he re , a p o s i t i v e 
l inear c o r r e l a t i o n was found between d i u r e s i s and n a t r i u r e s i s 
(Fig.7, Tables I I and I I I ) . The osmolality of the urine was more 
or less constant and proved to be independent of sodium excretion 
(Figs . 11 and 12, Table V). These r e s u l t s were confirmed by 
ca lcu la t ion of data in the l i t e r a t u r e concerning p a t i e n t s with 
diabetes insipidus (Figs. 8 and 14, Tables IV and VI). 
Urinary sodium concentration was always very low, and increased 
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with increas ing n a t r i u r e s i s according to a hyperbolic function 
(Pig. 10) as can be inferred from the l inear re la t ionship between 
urine volume and sodium excretion (Pig. 9) . By ext rapola t ion , a 
hypo the t i ca l "maximum sodium concen t r a t ion" of the u r ine was 
derived; these va lues were much lower than the plasma sodium 
concentration for a l l three pa t ients . 
No c o r r e l a t i o n was found between n a t r i u r e s i s on the one hand 
and endogenous c r ea t i n ine clearance (Table VII) , plasma sodium 
concentration (Table VII I ) , or " f i l t e red sodium load" (Table IX) 
on the o ther . Because of the inaccuracy of endogenous crea t in ine 
clearance as a measure of glomerular f i l t r a t i o n r a t e , our data 
are insuf f ic ien t to confirm the supposi t ion that n a t r i u r e s i s i s 
independent of v a r i a t i o n s in the glomerular f i l t r a t i o n r a t e . 
However, data from the l i t e r a t u r e which favour t h i s hypothesis are 
presented. Evidence i s presented that var ia t ions in sodium chloride 
intake do not influence the maximal osraolar U/P r a t i o obtained 
during extreme dehydration (Pig. 15, Tables X and XI). I t may be 
concluded tha t the observed var ia t ions of d i u r e s i s accompanying 
changes in n a t r i u r e s i s are not effected by a l t e r a t i o n s in d i s t a l 
osmotic back diffusion of water. 
The observed re la t ionship between d iures i s and na t r i u r e s i s in d ia -
betes insipidus may therefore elucidate some aspects of t ranstubular 
sodium transport in s t a te of posit ive sodium balance. In accordance 
with data from the l i t e r a t u r e , two forms of sodium reabsorption 
in the renal tubular system are d i s t inguished , namely i so tonic 
reabsorption and, more d i s t a l l y located, se lec t ive reabsorption. 
On the above-mentioned grounds, i t seems j u s t i f i a b l e to assume 
that the observed var ia t ions in d iu res i s and sodium concentration 
of the u r ine r e f l e c t p ropor t iona l changes in the a c t i v i t y of 
isotonic and se lec t ive sodium reabsorption respect ively. 
Prom t h i s point of view, consideration of the changes found in 
d iu res i s and sodium concentration of the ur ine as a consequence 
of varying n a t r i u r e s i s leads to a remarkable conc lus ion . The 
excretion of a sodium sur fe i t i s accompanied on the one hand by a 
decrease of i so tonic sodium reabsorption, but on the other by an 
increase of se l ec t ive reabsorption. Selective sodium reabsorption 
seems to vary in d i rec t proportion to tubular flow. With respect 
to the excretion of a sodium surplus, an antagonist ic function of 
proximal isotonic and d i s t a l se lect ive sodium reabsorption can be 
inferred. To maintain sodium balance the former must be inhibi ted 
u n t i l s u f f i c i e n t sodium has "escaped" from the l a t t e r and i s 
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excre ted i n t he u r i n e . This antagonism e l u c i d a t e s t he slow 
excre t ion of a sodium s u r p l u s . I nc r ea s ing ly s e l e c t i v e sodium 
reabsorption might promote back diffusion of water and therefore 
prevent loss of water as a consequence of increased tubular flow, 
at least in the presence of vasopressin a c t i v i t y . In diabetes i n s i -
pidus t h i s antagonism explains the peculiar significance of sodi-
um intake for the d i u r e s i s . Prom the present r e s u l t s i t can be 
calculated that by far the greater part of the addit ional urinary 
water loss accompanying increasing sodium output i s a t t r i bu t ab l e 
to the ac t iv i ty of se lect ive sodium reabsorption (Pig. 17). 
This antagonism also explains the difference in diuresis between 
neurohypophyseal and acquired nephrogenic d i a b e t e s i n s ip idus . 
The s i t e of act ion of vasopressin and the loca l i za t ion of se lec -
t ive sodium reabsorption coincide in par t . I t i s conceivable that 
injury to the d i s t a l part of the tubular system, causing insensi-
vi ty to vasopressin, could easi ly d is turb the capacity for sodium 
reabsorpt ion at the same locus and thus e l imina te an important 
diuresis-promoting factor. 
In Chapter IV the resu l t s of our inves t igat ions into the effect 
of ch loro th iaz ide in d iabetes ins ip idus are d iscussed. Admini-
s t r a t i o n of ch lo ro th i az ide causes a cons iderable reduct ion of 
urine volume and an inversely proportional r i s e in urinary osmola-
l i t y (Fig. 18). This an t id iu re t i c effect i s already demonstrable 
a f te r a s ing le dose of the drug (Fig. 19). I t can be maintained 
for months by regular administration (Pig. 18). Both the re la t ion-
ship between d iures is and na t r iu res i s and the re la t ionship between 
ur inary osmola l i ty and n a t r i u r e s i s d i f f e r from those observed 
in the un t r ea t ed p a t i e n t s . However, dur ing admin i s t r a t i on of 
ch lo ro th i az ide a pos i t i eve l i n e a r regress ion between d i u r e s i s 
and na t r iu re s i s was also demonstrable, with a marked in tersect ion 
of the d i u r e s i s ax i s . In the cases of neurohypophyseal diabetes 
insipidus (pa t ients A and B) the slope of the regression l ine as 
well as the i n t e r s ec t i on with the d iu re s i s ax is became smaller; 
in the th i rd case (acquired nephrogenic d iabetes insipidus) only 
the in tersec t ion decreased (Pig. 21, Tables XII and XII I ) . Chlo-
ro th iaz ide caused a s ign i f i can t r i s e of the ur inary osmolali ty 
(Pig. 25). As in the untreated p a t i e n t s , no r e l a t i o n was found 
between the osmola l i ty of the ur ine and n a t r i u r e s i s (Pig. 24, 
Table XIV). Sodium concent ra t ion in the u r ine increased with 
increasing na t r i u re s i s (Pig. 23) : jus t as in the untreated pat ient 
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the sodium concentration did not r i s e to the level in the plasma. 
Thus, evidence was obtained that the an t i d iu re t i c effect of chlo-
rothiazide i s independent of sodium chloride intake; consequently, 
i t maybe s ta ted that the ant id iure t ic effect cannot be eliminated 
by i nc r ea s ing s a l t i n t a k e . Because in the observed range of 
n a t r i u r e s i s osmolality of the ur ine was found to be independent 
of d iures is , the increase of urinary osmolality caused by chloro-
t h i a z i d e cannot be expla ined as a consequence of diminished 
tubular flow. 
During the f i r s t hour a f t e r adminis t ra t ion of ch loro th iaz ide , 
some decrease of the endogenous creat inine clearance was observed 
(Fig. 20). During prolonged treatment no consis tent decrease was 
found (Pig. 26). In the f i r s t two weeks of treatment, chlorothia-
zide administration was associated with a reduction of the sodium 
concentration of the plasma; there a f te r no difference from the 
untreated s t a t e was demonstrable (Pig. 27). In only one of the 
two p a t i e n t s suffering from neurohypophyseal diabetes ins ipidus 
did chlorothiazide cause a small increase of the maximal osmolar 
U/P r a t i o (Fig . 28, Tables XVI and XVII); t he se obse rva t ions 
suggest that the a n t i d i u r e s i s i s not caused by any influence of 
chlorothiazide on the renal osmoregulatory system. Limitation of 
the f luid intake of the untreated pa t i en t to the same amount as 
tha t vo lun ta r i ly consumed during ch loro th iaz ide adminis t ra t ion 
induced severe dehydration (Pig. 29). I t i s shown that the a n t i -
d iu re t i c action of chlorothiazide cannot be eliminated by increa-
s ing water intake (Figs . 30 and 31, Table XVIII). Assessment of 
the cumulative sodium balance showed that during high sodium in-
take the administration of chlorothiazide induced only a t rans ient 
sodium dep le t ion ; in s p i t e of continued t reatment the i n i t i a l 
sodium loss was fu l ly compensated for within 1 or 2 weeks by a 
subsequent re ten t ion (Fig.32, Table XIX). The n a t r i u r e t i c e f fec t 
of chlorothiazide is thus surpassed by the demands of the mainte-
nance of sodium balance made on renal sodium handling. Variations 
in the sodium balance did not influence e i t h e r d i u r e s i s or the 
osmolali ty of the u r ine . Determinations of sodium space and of 
t o t a l exchangeable sodium (Na24) - always assessed from frequent 
measurements made over a 24-hour period (Fig. 5) - made before, 
af ter , and at different times during chlorothiazide acininistration, 
showed a t r a n s i t o r y reduct ion of both q u a n t i t i e s only in the 
f i r s t days of treatment (Figs. 33 and 34). Comparable changes in 
blood and plasma volume were observed (Fig. 33), During prolonged 
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treatment with ch lo ro th i az ide no c o n s i s t e n t changes in blood 
pressure or pulse ra te were found (Pig. 35). I t i s therefore im-
probable tha t e i ther sodium depletion or c i rcula tory insufficiency 
has any importance for the an t id iure t ic effect of chlorothiazide. 
Administration of mersalyl, in a s ingle dose (Pig. 36) as well 
as during prolonged treatment (Pig. 37) caused an a n t i d i u r e t i c 
effect ident ica l to that of chlorothiazide. Whereas doubling the 
chlorothiazide dosage did not increase the a n t i d i u r e t i c effect , 
augtnentation of the an t id iu res i s was observed a f t e r addition of 
mersalyl (Pigs. 37 and 38). The i n i t i a l na t r i u r e s i s during prolonged 
t reatment with mersa ly l was followed by compensatory sodium 
retention similar to that seen during chlorothiazide administration; 
the na t r i u r e t i c effect of mersalyl is thus also surpassed by the 
demands of the sodium balance. 
Although there is no consensus of opinion on the renal s i t e of 
action of both these na t r i u r e t i c s , according to a current concept 
ch lo ro th i az ide d e r i v a t i v e s block e s p e c i a l l y d i s t a l s e l e c t i v e 
sodium reabsorption and mercurial n a t r i u r e t i c s proximal isotonic 
reabsorption. However, reasons have been advanced to assume that 
there i s an addi t ional proximal action of chlorothiazide as well 
as an influence of mercurial n a t r i u r e t i c s on the d i s t a l part of 
the nephron. 
The r e s u l t s repor ted here seem to r a i s e doubts concerning 
current views about the mechanism of the a n t i d i u r e t i c effect of 
chlorothiazide in diabetes insipidus. They indicate a blocking of 
se lec t ive sodium reabsorption by chlorothiazide, with preservation 
of the a b i l i t y to maintain the sodium balance. The a n t i d i u r e t i c 
effect of ch lo ro th i az ide can be explained on the bas i s of the 
already-described antagonism between isotonic and se lec t ive sodium 
reabsorp t ion . If s e l e c t i v e sodium reabsorp t ion i s blocked by 
chlorothiazide, less inhibit ion of isotonic reabsorption is needed 
for the excretion of a given sodium surplus. An equal quantity of 
sodium chloride can be excreted in a smaller volume of urine; the 
sodium concen t ra t ion and the osmola l i ty of the u r ine w i l l be 
higher. 
I t might be concluded from the observation that mersalyl also 
causes an a n t i d i u r e t i c effect in d iabe tes i n s ip idus tha t t h i s 
n a t r i u r e t i c agent also blocks se lec t ive sodium reabsorption. The 
additive effect of chlorothiazide and mersalyl on the diuresis in 
d iabetes i n s i p i d u s suggests t ha t the s i t e of ac t ion of these 
na t r iu re t i c agents i s not the same. 
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Prora our results it can be calculated that to a large extent the 
effect of chlorothiazide means suppression of the extra diuresis 
caused by an increase in sodium intake (Fig. 39); as sodium intake 
decreases, the antidiuresis caused by chlorothiazide diminishes. 
Administration of chlorothiazide to a patient with neurohypo-
physeal diabetes insipidus makes that patient more or less compa-
rable to one suffering from acquired nephrogenic diabetes insipi-
dus; in both situations diuresis is reduced by inhibition of 
selective sodium reabsorption. It is therefore not surprising that 
the antidiuretic effect of chlorothiazide was more evident in 
patients with neurohypophyseal diabetes insipidus than in acquired 
nephrogenic diabetes insipidus. 
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X 
De thans bestaande mogelijkheid, om door middel van extracorpo-
re l e hemodialyse pat iënten met onherstelbaar n i e r func t i eve r l i e s 
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XI 
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XII 
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XIII 
De opvatt ing van Copeman, dat vice-admlraal lord Horatio Nelson 
(1758-1805) lijdende was aan j i c h t , moet betwijfeld worden. 
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XIV 
De medisch-organisatorische problemen, aan Bri tse zijde ondervon-
den t i jdens de Engels-Nederlandse zeeoorlogen in de zeventiende 
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